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Περίληψη
Οι μικροφυσαλίδες τύπου CοntΓast Agent βρίσκουν εφαρμογή τα τελευταία χρόνια στη
διαγνωστική ιατρική για να βελτιώσουν την απεικόνιση συγκεκριμένων περιοχών των έμβιων
οργανισμών όπως. Π.χ. τα αγγεία και οι ιστοί. Χρησιμοποιούνται. επίσης. για τη θεραπεία
διαφόρων ασθενειών, αφού λειτουργούν ως συστΊιματα μεταφοράς φαρμάκων. πρωτεϊνών και
γονιδίων. Παρ' όλο που οι παραπάνω εφαρμογές έχουν βασιστεί σε εκτεταμένες εργαστηριακές
και κλινικές μεΤΡΙ1σεις, υπάρχουν αρκετά αναπάντητα ερωηιματα σχετικά με τη δυναμική
συμπεριφορά των μικροφυσαλίδων, τον καταστατικό νόμο που εκφράζει το κέλυφός τους και
τον τρόπο που αυτές αλληλεπιδρούν με τους υπερήχους και τους γειτονικούς ιστούς.
Στην παρούσα διπλωματική εργασία γίνεται συγΚΡΙΤΙΚ11 μελέτη καταστατικών νόμων του
κελύφους μικροφυσαλίδων τύπου CοntΓast Agent. αναφορικά με την πειραματικά
καταγεγραμμένη συμπεριφορά τους. σε περιβάλλον ακουστικών διαταραχών. Θεωρούμε
σφαιροσυμμετρικές ταλαντώσεις της μικροφυσαλίδας. όταν αυηι υπόκειται σε διαταραχές
εξωτερικής πίεσης ημιτονοειδούς μορφ11ς και η μεμβράνη που την περικλείει περιγράφεται από
νι
τους μη γραμμικούς καταστατικούς νόμους τάσεων-παραμορφώσεων ΜοοneΥ-Rίνlίη. για υλικά
strain-softening και Skalak. για υλικά strain-Ilardening. Επίσης, μελετώνται και δύο ακόμη
μοντέλα μη γραμμικών καταστατικών νόμων του κελύφους. Του Mannottant, το οποίο δεν
επιτρέπει καμία ανΤΟΧΙ1 σε συμπίεση και αποκλείει αρνητικές επιφανειακές τάσεις και ενός
δοκιμαστικού μοντέλου, το οποίο λαμβάνει υπ' όψιν του την ιξωδοελαστικότητα του κελύφους,
το φαινόμενο «shear thinning» και υποθέτει το υλικό της μεμβράνης ως υλικό Binghaln,
επιτρέποντας παράλληλα την ανάπτυξη αρνητικών επιφανειακών τάσεων στο εξωτερικό
περίβλημα της μικροφυσαλίδας. «SI,ear thinning» λέγεται το φαινόμενο κατά το οποίο
ελαττώνεται το ιξώδες της μεμβράνης. καθώς αυξάνεται η τιμΙ1 της διατμηΤΙΚ11ς τάσης. Γίνεται
ανάπτυξη μη γραμμικού μοντέλου ελαστικών τάσεων και μη γραμμικού μοντέλου ιξωδών
τάσεων. Στη συνέχεια γίνεται σύγκριση των αριθμητικών αποτελεσμάτων του μοντέλου
ΜarΠ10ttaηt με τα αντίστοιχα του δοκιμαστικού. Επίσης, γίνεται σύγκριση των αποτελεσμάτων
του μη γραμμικού μοντέλου ιξωδών τάσεων θεωρώντας το φαινόμενο «sheaI" thinning» με το
αντίστοιχο μοντέλο θεωρώντας τη μεμβράνη της μικροφυσαλίδας ως υλικό ΒίnghaΠ1. Στο
πλαίσιο αυτό προκύπτει η σημασία του καταστατικού νόμου της ιξωδοελασΤΙΚ11ς μεμβράνης
στην δυναμΙΚ11 των μικροφυσαλίδων και στην αποδοτικότερη διεξαγωγή των κλινικών
μετρι1σεων. Τέλος. προκαταΡΤΙΚ11 σύγκριση με πειραματικές μεΤΡΙ1σεις δείχνει ότι η τρέχουσα
μοντελοποίηση των μικροφυσαλίδων μπορεί να περιγράψει ποιοτικά τα φαινόμενα που
εμπλέκονται στην χρήση υπερήχων. όμως χρειάζονται αρκετές βελτιώσεις προκειμένου να
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Η μελέτη των μη προσιτών οργάνων του ανθρώπινου σώματος αποτελούσε πάντοτε
πρόκληση για τους ιατρούς. τους επιστήμονες και αργότερα τους σχεδιαστές αναλυτικών
συσκευών. Η ανακάλυψη των ακτίνων Χ. στα τέλη του 190υ αιώνα. φάνηκε να είναι προς στιγμ11
το απόλυτο όργανο για τη μελέτη αυη1. Όμως. παρ' όλα αυτά. έγινε φανερό ότι η ραδιογραφία
με ακτίνες Χ είχε καταστροφικά αποτελέσματα στους ιστούς λόγω της ιονίζουσας ακτινοβολίας.
Σ11μερα. αν και οι ακτίνες Χ είναι περισσότερο ασφαλείς και εφαρμόζονται με μεγαλύτερη
τεχνογνωσία. συνεχίζουν να προσδίδουν το ίδιο είδος ραδιενέργειας και να αποτελούν ρίσκο για
την υγεία όπως στα προηγούμενα χρόνια.
Την τελευταία δεκαετία. οι διαγνωστικές εφαρμογές με χρήση υπερήχων έχουν γίνει
ιδιαίτερα δημοφιλείς επειδ11. μεταξύ άλλων. οι υπέρηχοι είναι περισσότερο ασφαλείς και
λιγότερο δαπανηροί ως εφαρμογ11 από τις ακτίνες Χ. Η διαγνωστική με χρήση υπερ11χων
εξελίχθηκε σε μια ιδιαίτερα επιτυχημένη μέθοδο της διαγνωστικής ιαΤρΙΚ11ς επειδ11 μπορεί να
παρέχει. σε πραγματικό χρόνο. απεικονίσεις των ιστών και της ροής του αίματος χωρίς τη χρήση
ιονίζουσας ακτινοβολίας. Συν11θως. χρησιμοποιεί συχνότητες εύρους 1-10ΜΗΖ. η χρήση των
οποίων στην ιατρική αποτελεί πλέον μια σημαντική τεχνική διάγνωσης και θα συνεχίσει να
παίζει σπουδαίο ρόλο στο μέλλον [1]. Ωστόσο. οι απεικονίσεις που δίνουν οι υπέρηχοι δεν έχουν
σαφείς αντιθέσεις και μερικές φορές οι περιοχές που απεικονίζονται καλύπτονται από τις σκιές
των ιστών. Το πρόβλημα αυτό μπορεί να επιλυθεί με τη χρ11ση μικροφυσαλίδων τύπου CοntΓast
Agent.
Οι μικροφυσαλίδες τύπου CοntΓast Agent που χρησιμοποιούνται στη διαγνωσΤΙΚ11
ιαΤρΙΚ11 περιέχουν αργής διάχυσης αέριο. το οποίο είναι συν11θως διαλυτό στο αίμα και
περιβάλλεται από εξωτερικό περίβλημα που παρουσιάζει ελαστικές ιδιότητες. Το περίβλημα
αυτό αποτρέπει τη γρ11γορη διάλυση των μικροφυσαλίδων κατά τη διάρκεια της εφαρμογ11ς τους
και επιτρέπει τη μεταφορά τους στο επιθυμητό σημείο δράσης χωρίς αλλοιώσεις [2]. Ωστόσο τα
νεότερα μοντέλα μικροφυσαλίδων περιέχουν αέρια με μικρή διαλυτότητα στο αίμα και έτσι
αυξάνεται η διάρκεια ζωΊ1ς τους. Η διάμετρος των μικροφυσαλίδων ποικίλει από 1 έως 1Ο μn1
γεγονός που τους επιτρέπει να διέρχονται μέσω των αγγείων, ενώ σε συνδυασμό με τον μικρό
τους αριθμό ελαχιστοποιείται το ενδεχόμενο καρδιακής εμβολ11ς. Επίσης. οι μικροφυσαλίδες
εισάγονται στον οργανισμό με διάφορους τρόπους. π.χ. κάποιες δίδονται με τη μορφή
ροφήματος ενώ άλλες εισάγονται ενδοφλέβια 11 σε μορφή κλύσματος.
~υγ.φΙΤΙKή μελέτη καταστατικών νόμω\' του ΚΕλύφους μικροφυσαί.ίδω\' τύπου Contr3st Agrr1t. αναφορικά με τη" πειραματικά KιιταYCΊραμμέ\'η




Μετά την εξέταση κάποιες απορροφώνται αβλαβώς από τον οργανισμό και άλλες εκκρίνονται
από τα ούρα ή από την εντερική οδό [3]. Από τα παραπάνω συμπεραίνουμε πως η εφαρμογιl
τους στο ανθρώπινο κυκλοφορικό σύστημα είναι ασφαλής.
1.1 Ιστορική Αναδρομή
Η ανακάλυψη των μικροφυσαλίδων τύπου CοntΓast Agent προήλθε από την τυχαία
παρατllρηση του καρδιολόγου DΓ. Claude JoyneJ' στα τέλη του 1960 [4]. Ο DΓ. JoyneJ' κατά τη
διάρκεια εκτέλεσης ηχο-καρδιογράμματος μεθόδου 111, προκειμένου να προσδιορίσει και να
παρακολουθιlσει την αΟΡΤΙΚ11 ρίζα, παρατllρησε παρoδLΚll αύξηση του υπερηχητικού σιlματος
έπειτα από κάθε υπερβαλβΙΚ11 έγχυση αλατούχου διαλύματος στην αορηl [4]. Η πρώτη
δημοσίευση σχετικά με την ηχο-καρδιογραφία με χρήση μικροφυσαλίδων τύπου CοntΓast Agent
συναντάται σε ένα άρθρο το 1968 των GΓal11iak και S11a11. όπου αναφέρεται έγχυση πράσινης
βαφιlς ινδοκυανίνης στην καρδιά με σκοπό τη μελέτη του αυξημένου συντονισμού του αίματος
που περιείχε τη βαφιl [4]. Επακολούθησε έρευνα από τους GΓal11ίak και FΓed ΚΓen1kau. που
έδειξε ότι η βελτίωση στη μέθοδο των υπερήχων ήταν αποτέλεσμα σχηματισμού μικρών
φυσαλίδων στην άκρη του καθετήρα και όχι λόγω της ίδιας της βαφιlς [5].
Το πρώτο υλικό που χρησιμοποιήθηκε για διάγνωση με χριlση υπεριlχων ήταν
αιωρήματα φυσαλίδων σε βιο-συμβατά υγρά. όπως η πράσινη ινδοκυανίνη και η δεξτερόζη,
όπου πεπιεσμένος αέρας διασκορπιζόταν στο υγρό λίγο πριν την έγχυσιl του. Όμως. τα υλικά
αυτά δεν μπορούσαν να αποθηκευθούν και έπρεπε να προετοιμάζονται πριν την μελέτη. Παρ'
όλα αυτά. παρείχαν μια περιορισμένη βελτίωση της επανασκέδασης του ηχητικού σήματος [6].
Τα πιο προηγμένα υλικά που αναπτύχθηκαν συνιστούν σταθεροποιημένες μικροφυσαλίδες
αποτελούμενες από χαμηλιlς διαλυτότητας αέρια τα οποία περιβάλλονται, είτε από σφαιρικι1
μεμβράνη πολυμερούς που σχηματίζεται με ανάμειξη σε συνθήκες έντονης διάτμησης, είτε από
λιπίδια ή άλλους σύνθετους υδρογονάνθρακες. Αυτού του είδους τα σωματίδια τροποποιούνται
κατάλληλα προκειμένου να έχουν καθορισμένο στόχο. να λειτουργούν δηλαδή ως συστήματα
διανομιlς φαρμάκων ή γονιδίων σε γονιδιακές θεραπείες και ακόμα να μπορούν να είναι
θεραπευτικά μέσα που διαλύουν τους θρόμβους του αίματος.
Συγκριτική μεί.έτ'1 κατασταTlκώ,' νόμω\' του κελύφους μικροφυσαί.ίδω\' τύπου ConIr3st Ageηt, αναφορικά με τη\' πειραματικά καταγεγραμμένη 2




1.2 Λειτουργία των Contrast Agents
Εισαγωγή
Τα σωματίδια αυτά βελτιώνουν σημαντικά την ακουσΤΙΚ11 επανασκέδαση του αίματος
και αυτό βοηθά στην απεικόνιση των ανθρώπινων οργάνων και της ροής του αίματος. ενώ
δίδουν τη δυνατότητα προσδιορισμού της θέσεως των οργάνων, κατά την εφαρμογή
διαγνωστικής μεθόδου, με χρήση υπερήχων [7]. Η βελτίωση του επανασκεδαζόμενου σήματος
οφείλεται στη συμπιεστότητα των περικλειομένων αερίων [1]. Η μικροφυσαλίδα ταλαντώνεται
λόγω της διαταραΧ11ς του πεδίου της πίεσης με συγκεκριμένο πλάτος και συχνότητα και στη
συνέχεια εκπέμπει ένα σήμα πίεσης λόγω σκέδασης. Με ανάλυση του σ11ματος εξάγεται το
φάσμα συχνοτήτων της ταλάντωσης [8]. Σε περίπτωση μικρής (γραμμικής) διαταραΧ11ς το
φάσμα συχνοτήτων θα περιέχει μόνο την επιβαλλόμενη συχνότητα διαταραχής, ενώ σε
περίπτωση που η διαταραχή είναι μεγάλη το φάσμα θα περιέχει και άλλες συχνότητες
διαταραχής (υποαρμονικές 11 υπεραρμονικές). Με τον τρόπο αυτό γίνεται η ταυτοποίηση του
συγκεκριμένου σωματιδίου. Παράλληλα. σε συνθ11κες συντονισμού. όπου η εξωτεΡΙΚ11
συχνότητα συμπίπτει με την ιδιοσυχνότητα ταλάντωσης της μικροφυσαλίδας, το σκεδαζόμενο
σ11μα της πίεσης επηρεάζεται σημαντικά. γεγονός που αυξάνει τις δυνατότητες επεξεργασίας
του.
1.3 Περιορισμοί των Contrast Agents
Τα σωματίδια αυτά υπόκεινται σε αρκετούς περιορισμούς προκειμένου να βελτιωθεί η
αποτελεσματικότητα της μεθόδου των υπερήχων. Έτσι. λοιπόν. τα Contrast Agents πρέπει να
αποτελούνται από σωματίδια που να μην έχουν διαλυτότητα στο νερό [9]. Το μέγεθος των
αγγείων του αίματος κυμαίνεται από 4 ως 8 μll1. επομένως η διάμετρος των σωματιδίων που
συνιστούν τα CοntΓast Agents θα πρέπει να έχει άνω όριο τα 8μ111. ώστε να τους επιτρέπει να
διασχίζουν τα αγγεία και να αποτρέπεται η φραγή των τελευταίων [1 Ο]. Επίσης, τη διαταραχή
της πίεσης. εκτός από τις μικροφυσαλίδες. την αντιλαμβάνονται και τα ανθρώπινα όργανα τα
οποία έχουν δικό τους φάσμα συχνΟΤ11των λόγω σκέδασης. Συνεπώς, θα πρέπει να είναι γνωστό
ένα τμ11μα του φάσματος συχνοτήτων των μικροφυσαλίδων. ώστε να μπορεί να ταυτοποιηθεί η
θέση τους, αλλά και η τοποθεσία του ανθρώπινου ιστού. λόγω της αντίθεσης (contrast) του
σκεδαζόμενου σήματος. Για να γίνεται πιο εύκολα η ταυτοποίηση της μικροφυσαλίδας. θα
πρέπει το σήμα που στέλνει πίσω να είναι όσο το δυνατόν μεγαλύτερο. γεγονός που συμβαίνει
στην κατάσταση συντονισμού και για σχετικά μεγάλο πλάτος της ακουσΤΙΚ11ς διαταραχής.
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Συνεπώς. θα πρέπει να είναι γνωστή η ιδιοσυχνότητα ταλάντωσής της και το πλάτος διαταραχής
περιορισμένο. για να μην επηρεαστούν οι γύρω ιστοί. Οι μικρο φυσαλίδες θα πρέπει επίσης να
είναι χημικά σταθερές και να σχεδιάζονται έτσι. ώστε η μεμβράνη τους να λειτουργεί ως
εμπόδιο του ρυθμού διάχυσης του αερίου έξω από τη φυσαλίδα [9].
1.4 Εφαρμογές των Contrast Agents
Οι μικροφυσαλίδες τύπου CοntΓast Agent χρησιμοποιούνται ευρέως στη διαγνωστική
ιατρική μέσω της μεθόδου των υπερήχων. προκειμένου να τονίσουν συγκεκριμένες περιοχές του
ανθρώπινου σώματος [11], Π.χ. εφαρμόζονται για την καταγραφΙ1 της τροφοδοσίας της καρδιάς
με αίμα και αποτελούν εργαλείο για την πρόβλεψη καρδιακών επεισοδίων. Επίσης. οι
μικρο φυσαλίδες μπορούν να λειτουργούν ως συσΤ11ματα μεταφοράς φαρμάκων σε
προβληματικές περιοχές του ανθρώπινου σώματος [12]. Σύμφωνα με αυτή τη μέθοδο. λόγω των
ιδιοτήτων της μεμβράνης τους. οι μικροφυσαλίδες προσκολλώνται επιλεκτικά στα άρρωστα
κύτταρα ενώ έπειτα από εφαρμογή μεγάλης διαταραΧΙ1ς της πίεσης καταστρέφονται και το
φάρμακο μεταφέρεται στα κύτταρα αυτά. Οι μικροφυσαλίδες θα πρέπει όμως να σχεδιάζονται
με τέτοια χαρακτηριστικά, ώστε η διαταραχή της πίεσης και της συχνότητας να τις καταστρέφει
χωρίς να επηρεάζονται οι γύρω ιστοΙ αφού η μέγιστη επιτρεπόμενη τιμή πίεσης στους έμβιους
οργανισμούς δεν μπορεί να ξεπερνά τα 1.6 MPa (16 bar). Μια ακόμη εφαρμογ11 των
μικροφυσαλίδων στην ιαΤΡΙΚ11 είναι η δημιουργία πόρων στην επιφάνεια των κυττάρων
(sοnΟΡΟΓatiοn). λόγω του ροϊκού πεδίου που προκαλούν οι ταλαντώσεις τους (l11iClΌsteaιηing).
Το ροϊκό πεδίο που δημιουργείται αυξάνει την απορροφητικότητα των κυττάρων. επομένως
μπορούν να μεταφερθούν σε αυτά φάρμακα. πρωτεΙνες και γονίδια με αποτέλεσμα η θεραπεία
να είναι αποδοτικότερη. Στην παραπάνω εφαρμογή. επειδή η απορροφητικότητα των κυττάρων
σχετίζεται με το σχηματιζόμενο ροϊκό πεδίο και κατά συνέπεια με τη συχνότητα ταλάντωσης της
φυσαλίδας, θα πρέπει να αποτρέπεται η κατάρρευση της. Είναι απαραίτητο λοιπόν να βρεθούν
για τα συγκεκριμένα φυσικά χαρακτηριστικά της μικροφυσαλίδας. το παράθυρο ασφαλείας
σχετικά με το πλάτος και τη συχνότητα διαταραχής της πίεσης. Τέλος, στο πλαίσιο εφαρμογών
που σχετίζονται με την εξειδικευμένη μεταφορά φαρμάκων ή γονιδίων σε συγκεκριμένους
ιστούς και κύτταρα του ανθρώπινου σώματος. διεξάγεται έρευνα πάνω στον σχεδιασμό του
ελαστικού περιβλΙ1ματος των μικροφυσαλίδων. ώστε αυτές να κατευθύνονται και να
αλληλεπιδρούν με παθολογικούς ιστούς. Έτσι. η ελεγχόμενη ταλάντωση ή και ενδεχόμενη
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συμπεριφορά τους. σε περιβάλλο\' ακουστικών διαταραχών
[yeY.\1I0Y ΚΩ:\ΣΤ.-\:'\Τ1ί\ΟΣ
Κεφάλαιο \0 Εισαγωγή
θραύση τους απελευθερώνει ουσίες με θεραπευτικές ιδιότητες ή πολύτιμο γονιδιακό υλικό για
γονιδιακή θεραπεία [14].
1.5 Υπάρχοντα και μελλοντικά Contrast Agents
Οι μικροφυσαλίδες τύπου Contrast Agent έχουν αποτελέσει μία σημαντική βελτίωση
στην εφαρμογή της διαγνωσΤΙΚΙ1ς με τη μέθοδο των υπερι1χων. Περισσότερες από 1Ο
μικροφυσαλίδες βρίσκονται σε στάδιο ανάπτυξης και αρκετές υπόκεινται σε κλινικούς ελέγχους
[15]. Κάποιες από αυτές τις μικροφυσαλίδες καταγράφονται στον παρακάτω πίνακα:
Ονομα Κατασκευαστής Τύπος μεμβράνης/ αερίου Κατάσταση έγκρισης
υδάτινα αιωρήματα
συνδυασμού εγκεκριμένο στην
μικροσωματιδίων Ευρώπη και κλινικά
Levovist® Scheril1g AG γαλακτόζης και παλμιτικού ελεγμένο στην lαπωνία
οξέως και τις ΗΠΑ
2% γαλάκτωμα εγκεκριμένοστην




μικροφυασαλίδες με θειικό εγκεκριμένο σε πέντε
εξαφθοριούχο αέριο ευρωπαϊκές χώρες
υπερφθοράνθρακας-ορός
OptiSOI1®








Defιl1ity nι DυροηιΙ IlηaχR, περιβάλλουν αέριο εγκεκριμένο στις ΗΠΑ
υπερφθοράνθρακα
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περιβάλλει χαμηλό κλινικοί έλεγχοι υπό
ΑΙ-ΊΟΟ
υπερφθοράνθρακα εξέλιξη στις ΗΠΑ
Πίνακας 1.1: COlltrast Agents διαθέσιμα ή σε στάδιο κλινικού ελέγχου (Πηγή: Frillkillg et al .. 2000)
1.6 Ιδιότητες των υπερήχων
Η υπερηχητική ακτινοβολία συμπερι) αμβάνεται στη λίστα της μη ιονίζουσας
ακτινοβολίας. Ωστόσο. διαφέρει από τα άλλα είδη μη ιονίζουσας ακτινοβολίας. επειδή δεν είναι
κύμα ηλεκτρομαγνητικό, αλλά μηχανικό. Ως επακόλουθο τα ηχητικά κύματα. σε αντίθεση με τα
ηλεκτρομαγνητικά κύματα. χρειάζονται ένα μέσο για να μπορούν να μεταδοθούν. Τα ηχητικά
κύματα παράγονται από διαταραχές σε ένα υλικό μέσο, προκαλώντας ταλάντωση στα σωματίδια
που το αποτελούν [16]. Ανάλογα με τις ιδιότητες του μέσου, υπάρχουν οι ακόλουθοι τρόποι
διάδοσης του υπερηχητικού κύματος διαμι1κη. εγκάρσια και επιφανειακά κύματα [16]. Οι
υπέρηχοι ταξινομούνται ως ηχητικά κύματα με συχνότητα μεγαλύτερη των 20 kHz. Οι άνθρωποι
μπορούν να ακούσουν συνήθως ηχητικά κύματα των οποίων η συχνότητα έχει εύρος από 20ΗΖ
ως 20kHz. Τα υπερηχητικά κύματα βρίσκονται πέραν του εύρους συχνοτήτων που
αντιλαμβάνεται η ανθρώπινη ακοή. Η διαγνωστική μέθοδος με χρήση υπερήχων χρησιμοποιεί
συχνότητες μεταξύ 1ΜΗΖ έως 10ΜΗΖ. Σε ρευστό με μικρή ή καθόλου αντίσταση στη διάτμηση.
διαδίδονται μόνο διαμΙ1κη κύματα [17]. Αυτό σημαίνει ότι η διαταραχή θα ακολουθήσει την
κατεύθυνση της διάδοσης του κύματος. Έτσι, λοιπόν. τα υπερηχητικά κύματα στο αίμα και σε
μαλακούς ιστούς είναι διαμι1κη.
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1.7 Ταχύτητα διάδοσης των υπερήχων
Εισαγωγή
Η ταχύτητα με την οποία ο Ιlχος διαδίδεται σε ένα μέσο εξαρτάται από τις φυσικές
ιδιότητες του μέσου [] 6]. Στα υγρά, η ταχύτητα εξαρτάται από την πυκνότητα και την
συμπιεστότητα. Το παραπάνω εκφράζεται από την εξής σχέση:
c=l (1-] )
όπου c (In/s): η ταχύτητα του ήχου, Ρ (kg/Π1\ η πυκνότητα του μέσου και β (kg/s2 'lη): το μέτρο
διόγκωσης του μέσου [] 6]. Η ταχύτητα διάδοσης του Ιlχου στα στερεά μπορεί να εκφραστεί
από την παρακάτω σχέση:
(1-2)
όπου C (Π1/s): η ταχύτητα του ήχου, Ρ (kg/n13): η πυκνότητα του μέσου και G (kg/s2 .Π1): το
μέτρο ακαμψίας του μέσου []8]. Η ταχύτητα του ήχου στο αίμα είναι ]550 n1ls και η ταχύτητα
του Ιlχου στο Ιlπαρ είναι λίγο μεγαλύτερη, ]570 Π1/s [] 9].
Μέσο Ταχύτητα (m/s)
Ακουστική Αντίσταση χ 106
(k ., .1)g'm -'s
αέρας 340 0.000415
δεκαφθοροβουτάνιο (αέριοΡFC) 340 0.001230








οστό κρανίου 3360 6.00
πλεξιγκλάς 2670 3.20
Πίνακας 1.2: Ταχύτητα διάδοσης διαμ ήκων υπερήχων και ακουστικη αντίσταση διαφορων μέσων σε θερμοκρασία
δωματίου και ατμοσφαιρική πίεση. Πηγή: (Repaclloli.1985: Sllung, 1992 and Pose, 1979)
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Η ακουσΤΙΚ11 αντίσταση περιγράφεται ως ο λόγος της ακουσΤΙΚ11ς πίεσης στη
σωματιδιατ/ ταχύτητα και δίδεται από την παρακάτω εξίσωση:
(1-3)
( 1-4)
όπου Ζ (Ρa's/ιη): η ακουσΤΙΚ11 αντίσταση. Ρ (Pa): η ακουστική πίεση. u (m/s): η σχεΤΙΚ11
σωματιδιαΚΙ1 ταχύτητα. Ρ (kg/m3): η πυκνότητα του μέσου και c (n1/S): η ταχύτητα του ήχου στο
μέσο [16].
1.9 Σκέδαση
Η σκέδαση των υπερηχητικών κυμάτων αναφέρεται στο φαινόμενο της αναδιανομής
της υπερηχητικής ενέργειας από ένα προσπίπτων κύμα σε κύματα που κινούνται σε άλλες
διευθύνσεις. ~ε περίπτωση που υπάρχει διεπιφάνεια μεταξύ δύο μέσων. η διάδοση των
υπερήχων θα επηρεαστεί δραματικά. Όταν οι υπέρηχοι συναντήσουν αυτό το όριο. κάποια από
τα προσπίπιοντα κύματα θα διαβιβαστούν στο δεύτερο μέσο. ενώ τα υπόλοιπα θα ανακλαστούν
πίσω [20]. Ο βαθμός του διαχωρισμού θα εξαρτηθεί επομένως από την ακουστική αντίσταση
των δύο μέσων. Η σκέδαση μπορεί να παράγει τόσο διάδοση παλμών. όσο και σήμα μείωσης
της ηχητικής εντάσεως. Επίσης. η σκέδαση μπορεί να προκύψει λόγω της αλληλεπίδρασης ενός
ηχητικού σήματος με ένα μικρό αντικείμενο [18].
1.10 Μοντέλο ακουστικής ανάκλασης
Οι μικροφυσαλίδες τύπου Contra t Agel1t βελτιώνουν το επανασκεδαζόμενο σήμα των
υπεριιχων λόγω της μεγάλης διαφοράς της ακουστικής αντίστασης ανάμεσα στη φυσαλίδα και
τη μεμβράνη. Υποθέτοντας ότι η θεωρία του Rayleigh περί της σκέδασης είναι Ope1l και
χρησιμοποιώντας την προσέγγιση του Bol'l1. η σκεδαζόμενη υπερηχητική ένταση μπορεί να
εκφραστεί ως συνάρτηση της προσπίπτουσας έντασης Ιί και του συντελεστή επανασκέδασης σ
J =lL
, 4πd 1
όπου Is (watt/lη 2 ): η ένταση του σκεδαζόμενου υπερηχητικού σι1ματος. Ij (Watt/n12): η ένταση του
προσπίπτοντος σι1ματος. σ (lη2): ο συντελεσΤ11ς σκέδασης του επιστρεφόμενου σήματος του
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ανακλαστήρα και d (m): η απόσταση ανάμεσα στον μετατροπέα (transducer) και του σκεδαστή
(scatterer). Ο συντελεστής σ αναφέρεται πιο αναλυτικά στο επόμενο κεφάλαιο.
1.11 Συχνότητα Συντονισμού
Όταν οι μικροφυσαλίδες εκτίθενται σε υπερηχητικά κύματα, επιδεικνύουν συμπεριφορά
συντονισμού που είναι αποτέλεσμα της συμπιεστότητας και της αδράνειάς τους [21]. Η
συμπιεστότητα είναι αποτέλεσμα της παλμΙΚΙ1ς κίνησης του αέριου όγκου μέσα στη φυσαλίδα,
που προκαλείται όταν διαταράσσεται η ακτίνα ισορροπίας της [21]. Η αδράνεια οφείλεται
κυρίως στις ταλαντώσεις του περιβάλλοντος μέσου [21]. Το φαινόμενο αυτό αυξάνει
αποτελεσματικά την ένταση του επιστρεφόμενου κύματος της φυσαλίδας, μέχρι και τρεις τάξεις
έντασης του ήχου. Μια προσέγγιση της συχνότητας συντονισμού μιας φυσαλίδας μπορεί να γίνει
από την παρακάτω εξίσωση:
.Ι; =_1_ J3r Ρ
2πr Ρ
όπου fr (1/s): η συχνότητα αντήχησης, r (m): η ακτίνα της φυσαλίδας, Ρ (kg/ιη 3 ): η πυκνότητα
του περιβάλλοντος μέσου, γ (σταθερά, 1.4 για ιδανικό αέριο): ο λόγος της ειδικής θερμότητας
υπό σταθερή πίεση προς την ειδΙΚ11 θερμότητα υπό σταθερό όγκο και ρ: η πίεση μέσα στη
φυσαλίδα [22]. Η συχνότητα συντονισμού που υπολογίζεται για μικροφυσαλίδες μεγέθους 1μιη
έως 8μm, βρίσκεται στο διαγνωστικό εύρος των υπερήχων.
Μείγμα Συμπιεστότητα κ (ml/N) ΠυκνότηταΡ (kg/mJ)
Αέρας (80% Ν2) 7.05xlO-b 1.29 (273Κ)
C4F,o 7.05χ 10-b 10.62 (273Κ)
SF6 7.05χ lO-b 6.52 (293Κ)
Νερό 4.6χlO- ιυ 1000 (273Κ)
Πίνακας 1.3: Συμπιεστότητες και πυκνότητες για νερό και τρία αέρια των μικροφυσαλίδων που χρησιμοποιούνται
εKTεvό)ς (Πηγή: Shung,1992)
~υγιφΙΤΙKή μcλέτη καταστατικών νόμων του κcλύφους μlκροφυσαλίδων τύπου Contrast Agent, α\'αφορικά μ" τΙ]\' πcιρuμuτικά KαταγCΓραμμένη 9






Τα τελευταία χρόνια υπάρχουν αρκετές μελέτες πάνω στις μικροφυσαλίδες τύπου
Contrast Agent. όταν αυτές υπόκεινται σε γραμμικές διαταραχές. Το πιο διαδεδομένο μοντέλο
είναι αυτό των De .Jong et al [23] που βασίζεται στην τροποποιημένη διαφορική εξίσωση
Rayleigh. Plesset. oltingk. eppiras and Poritsky (RPNNP). Στο μοντέλο αυτό χρησιμοποιείται
η καταστατικι1 εξίσωση Kelvin - Voigt για τη συσχέτιση των τάσεων με τις παραμορφώσεις της
μεμβράνης. το πάχος της μεμβράνης θεωρείται αμελητέο και οι όροι που αναφέρονται στην
ιξώδη και ακουστικι1 σκέδαση της συνολικής ενέργειας μοντελοποιούνται βάση των
αποτελεσμάτων της γραμμΙΚ11ς ανάλυσης για ταλαντώσεις ελεύθερης φυσαλίδας [24]. Έτσι
λοιπόν ισχύει:
( )'" (].. 3 . 2 Ro '. 2σ Ι 1 .ΡΜ + - pR =Ρ - +Ρ - Ρ - - - 25 - - - - δ ωnRR - Ρ (t)2 gO R Ι' 51 R Ρ R R ι ~ .4c
Ο
(1-6)
όπου R: η ακτίνα της μικρο φυσαλίδας σε τυχαία χρονικι1 στιγμή t, ρ: η πυκνότητα του
εξωτερικού ρευστού. Ro: η ακτίνα της φυσαλίδας στην κατάσταση ισορροπίας. ΡgO: η πίεση του
αερίου μέσα στη μικροφυσαλίδα στην κατάσταση ισορροπίας, γ: η πολυτροπική σταθερά του
αερίου. Ρ\ η τάση των ατμών. Pst : η στατική πίεση του περιβάλλοντος ρευστού. σ: ο
συντελεσηΙς επιφανειακής τάσης. ΡAc: η διαταραχή της πίεσης του περιβάλλοντος ρευστού. Sp:
η παράμετρος που αφορά την ελαστικότητα της μεμβράνης και δι: ο συνολικός συντελεστής
απόσβεσης που δίνεται από τη σχέση:
δι = δ,αd + δ"Ι5 + διl, + δ ι ( 1-7)
και οφείλεται στη συμπιεστότητα δ,αd' στο ιξώδες δ'Ι5 και στην αντίσταση στην μεταφορά
θερμότητας διl, του εξωτερικού ρευστού αλλά και στο ιξώδες της μεμβράνης δι . Το τελευταίο
μπορεί να εκφραστεί από τη σχέση:
51δ =-'.ι mω (1-8)
όπου Sr: η παράμετρος που χαρακτηρίζει το ιξώδες της μεμβράνης. ω: η γωνιαΚ11 συχνότητα της
εξωτερικής διέγερσης και 111 = 4πR'ρ: η μάζα του συστήματος φυσαλίδας - ρευστού. Το
μοντέλο αυτό ουσιαστικά έχει προκύψει από αυτό του CI'UΓCΙ, [25]. θεωρώντας αμελητέο το
πάχος της μεμβράνης.
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Πρόσφατα, οι ΚJιiSΠ1atιιllίη & ΝadiΠ1 [26] έλαβαν υπόψη τους το ιξώδες και τη
συμπιεστότητα του ρευστού. καθώς και την ελαστικότητα και το ιξώδες της μεμβράνης. Για
γραμμικές διαταραχές και θεωρώντας πεπερασμένο το πάχος της μεμβράνης, υπολόγισαν τις
συχνότητες συντονισμού και τους συντελεστές απόσβεσης. Ο συντονισμός επέρχεται σε
υψηλότερες συχνότητες διαταραχών σε σχέση με τις ελεύθερες φυσαλίδες, για δεδομένο
μέγεθος. λόγω της ελαστικότητας της μεμβράνης. Παράλληλα. οι παραπάνω ερευνητές έδειξαν
την σημασία του ιξώδους της μεμβράνης στην δυναμΙΚΙ1 συμπεριφορά των contrast agents μια
και αυτό είναι πολύ μεγαλύτερο σε σχέση με το ιξώδες του περιβάλλοντος ρευστού.
Οι De Jong et al. μελέτησαν αριθμητικά την επίδραση της μη γραμμικότητας της
διαταραΧΙ1ς στη συνεισφορά των υψηλότερων αρμονικών στο φάσμα συχνοτήτων. Έτσι έδειξαν
ότι οι υψηλότερες αρμονικές είναι αρκετά αδύναμες στις μικροφυσαλίδες σε αντίθεση με τις
ελεύθερες φυσαλίδες. πλην όμως καθίστανται σημαντικές καθώς αυξάνεται το πλάτος της
ακουσΤΙΚ11ς διαταραχής.
Το μοντέλο των ΜaΓΠ10ttant et al [27] χρησιμοποιεί την εξίσωση Rayleigll - Plesset για
την περιγραφΙ1 της δυναμικής συμπεριφοράς της φυσαλίδας:
(




c ο R R R2 ac (1-9)
όπου. Ρο: η πίεση του περιβάλλοντος ρευστού. κ: η πολυτροπική σταθερά του αερίου. c: η
ταχύτητα του Ι1χου στο ρευστό, μ: το ιξώδες του περιβάλλοντος ρευστού, K s : το επιφανειακό
ιξώδες και a(R): η επιφανειαΚ11 τάση συναΡΤ11σει της ακτίνας της μικροφυσαλίδας. Στο μοντέλο




Χ (R 2R2 - JΙ Υ/α RbIICk/iIIg :::;: R :ς Rb,.eak-IΙP
bIIck/iIIg )
(1-1 Ο)
όπου. χ: το μέτρο ελαστικότητας της μεμβράνης, a\\aιer: η επιφανειαΚΙ1 τάση του νερού, Rbιιcklίπg:
η ακτίνα της μικροφυσαλίδας στην οποία κάμπτεται η μεμβράνη της, Rbreak-up: η ακτίνα της
μικροφυσαλίδας στην οποία διαρρηγνύεται η μεμβράνη της. RrιlJJtlIrcd: η ακτίνα της
μικροφυσαλίδας στην οποία η επιφανειακή τάση της μικροφυσαλίδας γίνεται ίση με εκείνης του
νερού (πλέον ελεύθερη φυσαλίδα). Από τη συνάρτηση a(R) παρατηρούμε ότι το μοντέλο αυτό
δεν επιτρέπει καμία αντοχή σε συμπίεση και αποκλείει αρνητικές επιφανειακές τάσεις.
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Οι Tsigklifis & Pelekasis (2008) [28] μελέτησαν την επίδραση της μη γραμμικότητας του
καταστατικού νόμου που περιγράφει τις εγγενείς ελαστικές τάσεις. Ο όρος αυτός
χρησιμοποιείται σε αντιπαραβολ11 με τις ιξωδοελαστικές τάσεις λόγω σύστασης του υλικού,
λιπιδίου συνήθως, που αποτελεί το ελαστικό περίβλημα. Χρησιμοποιήθηκαν οι καταστατικοί
νόμοι Mooney-Rivlin και Skalak, που περιγράφουν μεμβράνες που μαλακώνουν (strain
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Έτσι βρέθηκε ότι οι πρώτες μειώνουν τη συχνότητα συντονισμού, ενώ οι δεύτερες την
αυξάνουν, γεγονός που έχει επίδραση στην ισχύ του επανασκεδαζόμενου σήματος σε υψηλές
ακουστικές διαταραχές. Παράλληλα πιστοποιήθηκε η ύπαρξη πλούσιου φάσματος αρμονικών
στην περίπτωση των strain softening μεμβρανών. Πιο συγκεκριμένα, το επανασκεδαζόμενο
σ11μα μιας μικροφυσαλίδας που ταλαντώνεται μη γραμμικά περιέχει όχι μόνο τη βασική
συχνότητα (συχνότητα εξωτερικής διαταραΧ11ς), αλλά και αρμονικές συχνότητες διπλάσιες της
βασικής (2'1 αρμονΙΚ11). τριπλάσιες (3'1 αρμονική). τετραπλάσιες (4'1 αρμονική). κλπ. Τα μοντέλα
αυτά επιτρέπουν τη συμπίεση της μικροφυσαλίδας σε σχέση με την ακτίνα ισορροπίας. Οι
μικροφυσαλίδες ταλαντώνονται περίπου γραμμικά για χαμηλά πλάτη ακουστικών διαταραχών
(μέχρι 20 kPa) και παρουσιάζουν γραμμική ακτινΙΚ11 απόκριση. Για μεγάλα πλάτη (άνω των 100
kPa), οι μικροφυσαλίδες ταλαντώνονται μη γραμμικά και παρουσιάζουν μη γραμμΙΚ11 απόκριση.
Για μη γραμμικό καταστατικό νόμο που αποκλίνει από τον νόμο του Hook, η μη γραμμικότητα
συνίσταται στο ότι συμπιέζονται περισσότερο από ό.ΤΙ διαστέλλονται, 11 το ανάποδο,
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παρουσιάζοντας μια ασυμμετρία στην ταλάντωσή τους. καθώς επίσης και αλλαγές στο σχι1μα
και τις διαστάσεις τους. Αυτή η συμπεριφορά αποκαλείται «cοnlΡΓessiοn / expansion only» και
αποδεικνύεται ωφέλιμη σε εφαρμογές υπερήχων, διότι βοηθά στη διάκριση των
μικροφυσαλίδων από τους ζωντανούς ιστούς [28]. Σχετικά με τα μοντέλα αυτού του είδους
δίδονται περισσότερες λεπτομέρειες στο επόμενο κεφάλαιο.
~την μελέτη των ΜaΓmοttant et al [27] έγινε προσπάθεια να εξηγηθεί η «cOlηΡΓessίοn -
onJy» συμπεριφορά των μικροφυσαλίδων τύπου CοntΓast Agent (οι συγκεκριμένες έχουν
κέλυφος από φωσφολιπίδιο). Το μοντέλο αυτό δίνει τέτοια συμπεριφορά. όμως αποτυγχάνει στο
αρμονικό περιεχόμενο της απόκρισης της μικροφυσαλίδας. Δηλαδι1, δε δίνει μεγάλα πλάτη
αρμονικών σε σχέση με τη βασΙΚll συχνότητα [Paul et al ] [29]. Επίσης. στη μελέτη αυτll
αναφέρθηκε και το φαινόμενο της κόπωσης (γι1ρανσης) της μικροφυσαλίδας. Καθώς αυτή
ταλαντώνεται. γίνεται παράλληλη διάχυση του εσωτερικού αερίου της στο περιβάλλον ρευστό.
με αποτέλεσμα να «ξεφουσκώνει». Συνεπώς. η μεμβράνη της μικροφυσαλίδας κάμπτεται
(buckJing).
Από τη μελέτη των ΕmlηeΓ et al. [30] παρατηΡι1θηκε ότι η αKOυσΤΙΚll πίεση πρέπει να
αυξηθεί πάνω από ένα όριο (thresJloJd) για να αρχίσει η απόκριση της μικροφυσαλίδας να
αυξάνεται γραμμικά με την αύξηση του πλάτους της διαταραχι1ς. Επιπλέον. φάνηκε ότι
μικροφυσαλίδες με διάμετρο μικρότερη των 5 μιη εμφανίζουν τέτοια συμπεριφορά (tlllesllold
beΙιaνίΟΓ). ενώ μεγαλύτερες όχι. Το όριο αυτό (tlll"esll0Jd) είναι αντιστρόφως ανάλογο της
ακτίνας της μικροφυσαλίδας και συνεπώς. χρειάζεται σχετικά μεγαλύτερη δύναμη για την
έναρξη της ταλάντωσης μικρών φυσαλίδων. Πιθανι1 εξήγηση για το φαινόμενο αυτό είναι ότι οι
μηχανικές ιδιότητες του φωσφολιπιδιακού κελύφους εξαρτώνται από το μέγεθος της
μικροφυσαλίδας, επηρεάζοντας τη γενικότερη συμπεριφορά της στις ακουστικές διαταραχές και
πιο συγκεκριμένα τη συχνότητα συντονισμού [28].
Στην μελέτη των Dollet et aJ. [31] παρατηρι1θηκαν αξονοσυμμετρικές ταλαντώσεις των
μικροφυσαλίδων με άξονα συμμετρίας τη διεύθυνση μετάδοσης του ακουστικού κύματος. Σε
κάποιες περιπτώσεις. το σχι1μα των μικροφυσαλίδων εμφανίζει ξεκάθαρους σχηματισμούς της
επιφάνειας (SUΓface Illodes). οι οποίοι χαρακτηρίζονται από ομαλούς κυματισμούς της
μεμβράνης, των οποίων ο χαρακτηριστικός αριθμός καλείται «Illode numben>. Σε άλλες
περιπτώσεις. οι μικροφυσαλίδες εμφανίζουν πιο ασυνήθιστα σχι1ματα που αποτελούνται από
συνδυασμό διαφορετικών «SUΓface modes». Επίσης, παρατηρι1θηκε σημαντική διαφορά μεταξύ
ακτινικών και μη σφαιρικών ταλαντώσεων. Ενώ οι ακτινικές ταλαντώσεις ισχυροποιούνται στη
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βασική συχνότητα (συχνότητα ακουστικής διαταραχής). οι μη σφαιρικές ταλαντώσεις στη μισή
συχνότητα. Οι « urface modes» εμφανίζονται μετά από λίγες περιόδους ακτινικών ταλαντώσεων
και συνεχίζουν να ενισχύονται μέχρι το πέρας της ακουσΤΙΚ11ς διαταραχής. ΤέΙ ος.
παρατηρήθηκε απώλεια του εσωτερικού αερίου κατά τη διάρκεια του «βομβαρδισμού» της
μικροφυσαλίδας από το ακουστικό κύμα. οδηγώντας σε αργό «ξεφούσκωμα» της. Στη φάση
αυτή η μικροφυσαλίδα παίρνει ένα αρκετά παραμορφωμένο σχήμα. Η συμπεριφορά αυτή μπορεί
να συσχετιστεί με τη δημιουργία ελαττωμάτων στην επιφάνεια της μεμβράνης. μέσω των
οποίων διαφεύγει αέριο. Πρόσφατα. οι Tsiglifιs & Pelekasis [32] έκαναν ανάλυση ευστάθειας
των σφαιροσυμμετρικών ταλαντώσεων μικροφυσαλίδας όπου έδειξαν το ενδεχόμενο
υποαρμονικού συντονισμού μικροφυσαλίδων με αποτέλεσμα την εμφάνιση ταλαντώσεων
σΧ11ματος.
Στη μελέτη των Borden & Longo [33] έγινε αναφορά στη διάχυση του εσωτερικού
αερίου της μικροφυσαλίδας στο περιβάλλον ρευστό και στους τρόπους αντιμετώπισ11ς της.
υξάνοντας το υδρόφοβο κομμάτι της μεμβράνης του ) ιπιδίου. εμποδίζεται η διαφυγή του
αερίου κάνοντας τη μικροφυσαλίδα πιο σταθεΡ11 και με μεγαλύτερη διάρκεια ωής. Επίσης.
κατέγραψαν πειραματικά τρισδιάστατες παραμορφώσεις της μεμβράνης της μικροφυσαλίδας
εξαιτίας της διάχυσης του εσωτερικού αερίου. Δηλαδή. δεν υπήρξε κάποιου είδους συμμετρία
στις παραμορφώσεις λόγω της απουσίας του στάσιμου ακουστικού κύματος.
Στη μελέτη των Apfel et al. [34] γίνεται αναφορά στον όρο «surfactant» για ταλαντώσεις
σταγόνων. Οι επιφανειοδραστικές ουσίες (surfactants) είναι ενώσεις οι οποίες ελαττώνουν την
επιφανειαΚ11 τάση υγρών. τη διεπιφανειαΚ11 τάση μεταξύ δύο υγρών 11 μεταξύ υγρού και
στερεού. Η συγκέντρωση αυτών των ουσιών στην επιφάνεια της μεμβράνης μπορούν να
αλλάξουν τις ροϊκές της ιδιότητες. Η επιφάνεια της μεμβράνης μπορεί να θεωρηθεί ως
δισδιάστατο ρευστό. Για ισότροπο σύστημα. το μοντέ! ο του Voigt δίνει τις τάσεις στην
επιφάνεια της μεμβράνης
π =r I s + Σ (Εί Sj + JliSj)
j;d.s
(1-11 )
όπου. ί: Ο τανυστής παραμορφώσεων της επιφάνειας της μεμβράνης τύπου i (d για διαστολ11. s
για διάτμηση). Sj: η παράγωγος του τανυση1 παραμορφώσεων. Εί και μί : συντελεστές που
εκφράζουν την εγγενΙ1 ιξωδοελαστικότητα της μεμβράνης. γ: η επιφανειακή τάση.
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Η επιφανειαΚ11 τάση γ είναι συνάρτηση της συγκέντρωσης της ουσίας «surfactant» Γ. Με
προσέγγιση 1IJC τάξης έχουμε:
όπου, Υεη : η επιφανειακή τάση στη κατάσταση ισορροπίας, Ε =- Γ8Υ : ελαστικότητα Gibbs,8Γ
E
c
και μc: η ελαστικότητα και το ιξώδες της επιφάνειας, αντίστοιχα. όπως προκύπτουν λόγω
μεταβολών στην σύσταση της μονοστοιβάδας.
Εάν η συγκέντρωση του «surfactant» είναι αρκετά μικρή, οι κύριες ιδιότητες της
διεπιφάνειας, όπως η επιφανειαΚ11 τάση γ και το διατμητικό ιξώδες μ. μπορούν να θεωρηθούν
σχεδόν ίδιες με εκείνες του καθαρού διαλύτη. Επιπλέον. η επίδραση της εγγενούς ελαστικότητας
Ει της επιφάνειας είναι περισσότερο 11 λιγότερο σημαντική. σε σχέση με την ελαστικότητα E
c
,
ανάλογα με τη φάση της μονοστοιβάδας. lllonolayer. που αποτελεί το κέλυφος. Στις συνθήκες
που χρησιμοποιούνται οι μικροφυσαλίδες τύπου contrast agent. το κέλυφος είναι σε μορφ11
συμπυκνωμένου στερεού (condensed solid) με αποτέλεσμα η επιφανειαΚ11 τάση. γ και κατά
συνέπεια η ιξωδοελαστικότητα λόγω μεταβολών της σύστασης του κελύφους. να είναι αμελητέα
και το κέλυφος να συμπεριφέρεται σαν ιξωδοελαστικό στερεό [33]. Πιο συγκεκριμένα.
πειράματα [33] με την διάταξη Langl11uir - TIΌugh δίνουν την επιφανειαΚΙ1 πίεση π = ro - r
σαν συνάρτηση της επιφάνειας που καταλαμβάνει κάθε ένα από τα μόρια λιπιδίων που
αποτελούν την διεπιφάνεια. Επίσης. δίνουν ένα σημείο αλλαγής φάσης μεταξύ της «liquid
condensed» και της «solid condensed» φάσης. ενώ από τις φυσικές ιδιότητες των λιπιδίων που
σχηματίζουν το κέλυφος αρκετών «contrast agents» προκύπτει ότι στις συνθ11κες χΡ11σης τους,
σε περιβάλλον υπεΡ11χων, είναι σε στερεά μορφ11. Ο όρος ro είναι η επιφανειαΚ11 τάση του
υποστρώματος (νερό συνήθως), ενώ γ η επιφανειακή τάση της μονοστοιβάδας. Όταν η
τελευταία είναι σε στερεά μορφ11 r;::; Ο. το ισοζύγιο τάσεων στην διεπιφάνεια καθορίζεται από
τις ελαστικές τάσεις [33]. Πολλά πειράματα έδειξαν ότι το διατμητικό ιξώδες μs της επιφάνειας
είναι πολύ μικρότερο από το διασταλτικό ιξώδες μrl' Για το λόγο αυτό το μs θεωρείται μηδέν.
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Τέλος, στο παρακάτω σχήμα απεικονίζεται ο μηχανισμός απόρριψης λιπιδίων της μεμβράνης.
microbubble
Οι Borden & Longo [33] πρότειναν ένα μηχανισμό απόρριψης πλεοναζόντων λιπιδίων κατά τη
διάρκεια της διάχυσης του εσωτερικού αερίου της μικροφυσαλίδας στο περιβάλλον ρευστό. Πιο
συγκεκριμένα, η μικροφυσαλίδα αρχικά είναι σφαιρική με το κέλυφος να σχηματίζει ένα σφιχτό
περίβλημα γύρω από το αέριο που εσωκλείει. Το αέριο διαχέεται στο περιβάλλον ρευστό, με
αποτέλεσμα η μικροφυσαλίδα να «ξεφουσκώνευ>. Το κέλυφος συμπιέζεται και αναγκαστικά
παραμορφώνεται δημιουργώντας πτυχώσεις στην επιφάνειά του. Κατά την δημιουργία των
πτυχώσεων, τα υδρόφοβα κομμάτια του κελύφους ενώνονται με ισχυρές ελκτικές δυνάμεις,
προκαλώντας το φαινόμενο «zippering». Δηλαδή, τα δύο υδρόφοβα κομμάτια ενώνονται όπως
το φερμουάρ στα ρούχα. Μετά την ένωση, το πλεονάζον λιπίδιο αποβάλλεται αυτόματα από το
κέλυφος της μικροφυσαλίδας, η οποία ανακτά και πάλι τη σφαιρικότητά της. Ο κύκλος αυτός
επαναλαμβάνεται καθ' όλη τη διάρκεια της διάχυσης του αερίου στο περιβάλλον ρευστό.
Στην παρούσα διπλωματική εργασία γίνεται συγκριτική μελέτη των καταστατικών
νόμων του κελύφους (μεμβράνης) των μικροφυσαλίδων τύπου Contrast Agent, αναφορικά με
την πειραματικά καταγεγραμμένη συμπεριφορά τους, σε περιβάλλον ακουστικών διαταραχών.
Παρουσιάζεται ένα νέο δοκιμαστικό μοντέλο καταστατικού νόμου, το οποίο λαμβάνει υπ' όψιν
του την ιξωδοελαστικότητα του κελύφους, το φαινόμενο «shear tl1inning» και υποθέτει το υλικό
της μεμβράνης ως υλικό Βίngl1aω. «Sl1ear tl1inning» λέγεται το φαινόμενο κατά το οποίο
ελαττώνεται το ιξώδες της μεμβράνης. καθώς αυξάνεται η τιμή της διατμητικής τάσης.
Συγκριτική μελέτη καταστατικών \'όμω\' του κελύφους μικροφυσαί.ίδω\' τύπου Contrast :\gCllt, αναφορικάμε τη\' πειραματικάκαταΥcγραμμi:νη 16




1.13 Ανάγκη για μεγάλο πληθυσμό φυσαλίδων
Εισαγωγή
Στα πειράματα με διαλύματα φυσαλίδων. όπως είναι φυσικό, δεν έχουμε φυσαλίδες του
ίδιου μεγέθους οπότε χρειάζεται να πάρουμε μια κατανομ11 φυσαλίδων, όπως αυτήν που
φαίνεται στο παρακάτω διάγραμμα:
Numeric Volumetric
Mean dia 2.57 4.16
Peak dia 2.4 3.95
span 1.08 1.065
Mean rad Mean dia Num% Vol%
0.4215 0.843 0.00% 0.00%
0.491 0.982 0.00% 0.00%
0.5725 1.15 1.90% 0.10%
0.6665 1.33 7.38% 0.63%
0.7765 1.55 11.48% 1.58%
0.905 1.81 13.10% 2.85%
1.054 2.11 13.75% 4.73%
1.228 2.46 14.50% 7.83%
1.431 2.86 12.53% 10.68%
1.667 3.33 10.15% 13.73%
1.942 3.88 7.40% 15.85%
2.2625 4.53 4.33% 14.68%
2.6355 5.27 2.15% 11.53%
3.0705 6.14 0.85% 705%
3.577 7.15 0.38% 5.05%
4.1675 8.34 0.10% 2.48%
4.855 9.71 0.00% 1.05%
5.656 11.3 0.00% 0.28%
6.589 13.2 0.00% 0.00%
7.6765 15.4 0.00% 0.00%
Ωίνακας 1.4: συγκέντρωση φυσαλίδων κατά αριθμό (ηυιη%) και κατά όγκο (νοl%) συναρτήσει των μέσων
διαμέτρων τους (ιηean dia).
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Σχήμα ι. Ι: κατανομή φυσαλίδων κατά αριθμό (ηυιη%) και κατά όγκο (νοl%) συναρτήσει των μέσων διαμέτρων
τους (mean dia).
Στο διάγραμμα φαίνεται η κατά αριθμό (μπλε καμπύλη) και κατά όγκο (κόκκινη καμπύλη)
συγκέντρωση των φυσαλίδων συναΡΤ11σει των διαμέτρων τους. Η κατανομή βρίσκεται
πειραματικά. (Πηγή: V. Sboros). Γενικά, η σκεδαζόμενη πίεση από την φυσαλίδα εξαρτάται από
το μέγεθος της. Οι μεγάλες φυσαλίδες στέλνουν πιο μεγάλη σκεδαζόμενη πίεση σε σχέση με τις
μικρές, λόγω μεγαλύτερης μεταβολής όγκου. Επιπλέον, έχουν μεγαλύτερο φάσμα αρμονικών
σκεδαζόμενης πίεσης και μικρότερη συχνότητα συντονισμού. Σαν συνέχεια των παραπάνω για
να βρούμε την συνολική σκεδαζόμενη πίεση από το σύνολο των φυσαλίδων πολλαπλασιάζουμε
το ποσοστό της κάθε ακτίνας με το δικό της φάσμα σκεδαζόμενης πίεσης και τα προσθέτουμε (η
κάθε αρμονΙΚ11 προστίθεται για την κάθε ακτίνα).
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Κεφάλαιο 2: Μοντελοποίηση της Μικροφυσαλίδας
Στο παρόν κεφάλαιο θα γίνει η ανάλυση του προβλ11ματος που αφορά τις
σφαιροσυμμετρικές ταλαντώσεις της μικροφυσαλίδας, όταν η ελαστική μεμβράνη που την
περιβάλλει, περιγράφεται από τους καταστατικούς νόμους Mooney - RivIin για υλικά strain-
softening, Skalak για υλικά strain-hardening. Marnlottant που δεν επιτρέπει αρνητικές
επιφανειακές τάσεις και τέλος από ένα δοκιμαστικό μοντέλο καταστατικού νόμου, το οποίο
επιτρέπει αρνητικές επιφανειακές τάσεις. Παρουσιάζονται λοιπόν οι περιορισμοί. οι παραδοχές
και οι εξισώσεις που περιγράφουν το πρόβλημα.
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2.1 Θεωρητική Ανάλυση - Μοντελοποίηση Μεμβράνης
Θεωρούμε αρχικά ότι μικροφυσαλίδα (Contrast Agent), εξωτερικής ακτίνας R o ,
βρίσκεται σε ισορροπία μέσα σε νευτωνικό ρευστό πυκνότητας Ρι' δυναμικού ιξώδους μι και
στατικής πίεσης Ρ,ι (Σχήμα 2-1). Το ιξωδοελαστικό υλικό της μεμβράνης θεωρείται ότι είναι
ασυμπίεστο με μέτρο διάτμησης G
s
και έχει συμπεριφορά νευτωνικού ρευστού με δυναμικό
ιξώδες μs. Έστω ότι Req είναι η εξωτερική ακτίνα της μικροφυσαλίδας, όταν δεν υπάρχουν
παραμένουσες τάσεις στην μεμβράνη. Θα θεωρήσουμε ότι στην κατάσταση ισορροπίας
υπάρχουν παραμένουσες τάσεις και ότι uΙRo είναι οι αντίστοιχες μετατοπίσεις που προκαλούν
τις τάσεις αυτές. Τότε θα ισχύει:
R =R -uleq Ο 1'=Ro (2-1)
Στο εσωτερικό της μικροφυσαλίδας υπάρχει ιδανικό αέριο σε πίεση ισορροπίας Pg,o' οι




Ρα) (t )= ~ι + PAc ( t)
Σχήμα 2-1: Γεωμετρικά χαρακτηριστικά φυσαλίδας σε κατάσταση ισορροπίας
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Όταν διαταραχθεί η πίεση στο άπειρο τη χρονΙΚ11 στιγμή t = Ο
Μοντελοποίηση της μιιφοφυσαλίδας
(2-2)
η φυσαλίδα αρχίζει να ταλαντώνεται και να εκπέμπει σκεδαζόμενο κύμα πίεσης στο οποίο
περιέχονται, εν γένει, διάφορες συχνότητες. Η ένταση (Scattering Cross Section - σSc) του
επιστρεφόμενου κύματος από τη μικροφυσαλίδα μπορεί να ποσοτικοποιηθεί από την παρακάτω
σχέση [32]:
ι,





όπου: P~c (ι): η διαταραχή της πίεσης στο άπειρο. Μια χαρακτηριστική γραφΙΚΙ1 παράσταση




















Σχήμα 2-2: Χαρακτηριστικιι καμπύλη κύματος πίεσης στο χρόνο από εξωτερική διαταραχή ημιτονοειδούς μορφιΊς
κα ι Psc (Ι', ι) = Ρι (Ι', ι) - Ρ,ι - P~c (r ): η σκεδαζό μενη πίεση μέσα στο περιβάλλον υγρό κα ι σε
απόσταση Ι' από το κέντρο της μικροφυσαλίδας. Η ένταση αυΤ11. σsc , καθορίζει ουσιαστικά το
πόσο δυνατό είναι το σΙ1μα που επιστρέφει η φυσαλίδα.
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Προκειμένου να ταυτοποιηθούν οι διάφορες συχνότητες που εμπεριέχονται στο σΙ1μα
που εκπέμπει η μικροφυσαλίδα ορίζεται το παρακάτω μέγεθος [23]:
i ,f1,2 Ps~.lIdt




όπου: PSc .lI : το πλάτος της ν-οστής αρμονΙΚ11ς της πίεσης. σε απόσταση Ι' από το κέντρο της
μικροφυσαλίδας. Ουσιαστικά. το μέγεθος αυτό δείχνει ξεχωριστά την συμμεΤΟΧΙ1 της κάθε
αρμονικής στο συνολικό σι1μα. Για ευκολία, η σκεδαζόμενη πίεση υπολογίζεται επάνω στην
επιφάνεια της μικροφυσαλίδας.
Η ταχύτητα διάδοσης της διαταραχής είναι πεπερασμένη και έστω C,. επειδΙ1 το ρευστό
θεωρείται πως έχει συμπιεστότητα μακριά από τη μικροφυσαλίδα. ενώ η ΡΟΙ1 κοντά στη
μικροφυσαλίδα θεωρείται ασυμπίεστη. Για να ισχύει η παραπάνω υπόθεση το μΙ1κος κύματος
της διαταραχής θα πρέπει να είναι αρκετά μεγαλύτερο από την ακτίνα της μικροφυσαλίδας. Στο
πλαίσιο αυτό η μη γραμμική διαφορική εξίσωση για σφαιρική ταλάντωση μικροφυσαλίδας μέσα
σε συμπιεστό ρευστό, όπως περιγράφεται από τους KelleJ' - Miksis [36], ισχύει στην παρούσα
εργασία και δίνεται από τον τύπο:
[1-~)RR+[~-~)R2 =_1[1+~)(P.1 -Ρ -Ρ )+~~(p.1 -Ρ) (2-5)C, 2 2C, ρ, C, ' R 51 Ac ρ,C, dt ',=R Ac
, R' λ'δ'" R' dR(t) .. d 2 R(l )οπου: : η ακτινα της μικροφυσα ι ας την τυχαια χρονικη στιγμη t, =--, R = ? και
dt dr-
Ρι ΙR: η πίεση του εξωτερικού ρευστού υπολογισμένη στη διεπιφάνεια της φυσαλίδας με το
υγρό.
Η προσπάθεια μοντελοποίησης της μικροφυσαλίδας, θα ολοκληρωθεί με τη συσχέτιση
της Ρι ΙR με την εσωτερική πίεση του αερίου Ρg και τα χαρακτηριστικά της μεμβράνης, Για το
σκοπό αυτό, θα θεωΡΙ1σουμε ότι η μεμβράνη έχει απειροελάχιστο πάχος δ, υφίσταται μόνο
ακτινικές μετατοπίσεις και ότι έχει συμπεριφορά ιξωδοελαστικού ρευστού που περιγράφεται
από ένα εκ των τεσσάρων μη γραμμικών καταστατικών νόμων τάσεων - παραμορφώσεων.
δηλαδΙ1 είτε από το μοντέλο Mooney - Rivlin. είτε από το μοντέλο Skalak. είτε από το μοντέλο
ΜalΊηοttant ή από το δοκιμαστικό μοντέλο που εφαρμόζεται στη παρούσα εργασία, Πιο πολλές
λεπτομέρειες για την σημασία των νόμων Mooney - Rivlin και Skalak δίδονται στην εργασία
ΣυγκριΤιΚΙΙ μελέτη καταστατικώ"\'όμω\' του κεί.ύφους μικροφυσαί.ίδω\'τύπου Contr~Ist Agent, α\'αφορικά με τη\' πειραματικά καταΥε-Υραμμέ\''l 22
συμπεριφορά τους. σι: περιβάλλο\' ακουστικώ,' διαταραΖώ,'
[ΥΘΥ:\ΙΙΟΥ KQ;\J~TAYIT'iO~
[I}&~
Κεφάλαιο 20 Μοντελοποίηση της μικροφυσαλίδας
των Bartl1es - Biesel et al.. J. Fluid Mecl1. (2002) [37]. ενώ για το μοντέλο Mannottant στην
εργασία των ΜarΠ10ttant et al. (2005) [27].
Μη γραμμικόc; καταστατικός νόμοc; των ελαστικών τάσεων
Το ισοζύγιο ορθών τάσεων στη διεπιφάνεια αερίου - μεμβράνης και μεμβράνης -
εξωτερικού ρευστού για δεδομένο καταστατικό νόμο δίνεται από την παρακάτω εξίσωση:
(2-6)
(2-7)




η συνιστώσα του τανυσηΙ των ιξωδών τάσεων του εξωτερικού υγρού, υπολογισμένη πάνω στην
μεμβράνη (r=R) και Φ(,-, t) το δυναμικό ταχύτητας του υγρού.
Ο καταστατικός νόμος των Mooney - Rivlin δίνεται από την παρακάτω σχέση [38.39]:
F =2G ~[l-~][l+b(e"-1)J+41L 3δ_Ι 8e
\IR s R e6 ι- S eR at (2-8)
Rόπου: e = : η παραμόρφωση της μεμβράνης λόγω της ακτινικής της μετατόπισης και
Req -U,.
O<b<l μια σταθερά που εξαρτάται από το υλικό της μεμβράνης. Καθώς. η σταθερά b τείνει στη
μονάδα, το υλικό «μαλακώνει» για τις ίδιες μετατοπίσεις και ανακτάται το μοντέλο Kelvin -
Voigt.
Ο καταστατικός νόμος του Skalak δίνεται από την παρακάτω σχέση [37]:
δ [( )" 6 ] δ 1 8eF = 2G - 1- c e + ce -1 + 4μ 3 --
SK S R S eR at (2-9)
Rόπου: e = : η παραμόρφωση της μεμβράνης λόγω της ακτινΙΚΙ1ς της μετατόπισης και
R -ueCJ ,.
0< C < 00 μια σταθερά που εξαρτάται από το υλικό της μεμβράνης (συνι1θως 1~ c ~ 1Ο). Καθώς
η σταθερά c μεγαλώνει. οι αναπτυσσόμενες τάσεις στη μεμβράνη. για ίδιες μετατοπίσεις.
μεγαλώνουν. Και οι δύο παραπάνω καταστατικοί νόμοι αφορούν την ελαστικότητα της
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μεμβράνης. Το ιξώδες της τελευταίας, όπως φαίνεται και από τις εξισώσεις (2-6) και (2-7),
περιγράφεται με τον ίδιο τρόπο όπως και στον καταστατικό νόμο Kelvin - Voigt που
αναφέρεται παρακάτω.
Το μοντέλο Kelvin - Voigt περιγράφει μεμβράνη στην οποία ισχύει γραμμικός





Από τη θεωρία της ιδανικής ροής γύρω από σφαίρα ακτίνας R(t). προκύπτει ότι:
RR 2Φ(r,t)=--
Ι'
Επίσης, σχετικά με τις μετατοπίσεις της ακτίνας, για τυχούσα χρονική στιγμΙ1 t ισχύει:
Για το αέριο θεωρούμε αδιαβατική συμπίεση - εκτόνωση, οπότε θα ισχύει η σχέση:





όπου: PgO ' Vo : συμβολίζουν την πίεση και τον όγκο του αερίου σε συνθήκες ισορροπίας και
r =1.4: η πολυτροπική σταθερά για αδιαβαΤΙΚΙ1 διαδικασία. Στην κατάσταση ισορροπίας ισχύει
R= Ο, Pιli=R = Ρ." οπότε για το νόμο Mooney - Rivlin η (2-6) δίνει:
+2G
s
~[l_(Ro -Ηιυ = O)II=R" J6]{1 +b[( _ R~ J2 -ι]}Ro Ro Ro Η, (t - Ο) li=RO
ενώ αντίστοιχα για το νόμο Skalak παίρνουμε:
(2-]6)
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(2-] 7)
Συνδυασμός των σχέσεων (2.6) - (2.] 6) για το νόμο Mooney - RίνΙίn δίνει:
(2-18)
2σ R R---4μ --4μ 3δ--R ι R S R'
-2G
S
~11_(Ro -u,(t =O)I,:R" J6][1 +b[( _ R= J' -ι]]
R Ι R Ro u,(t Ο)ΙRΟ
ενώ συνδυασμόςτων σχέσεων (2.6) - (2-17). για το νόμο Skalak αντιστοίχως. δίνει:
(2-19)
2σ R R---4μ 3δ--4 I ιR Ι R ι- R'
-2G ~1(1-C)( R J'+c( R J6_ 1]SRΙ Ro-ur(t=O)lr:R, Ro-ur(t=O)lr:R"
Στη συνέχεια θα εφαρμόσουμε αδιαστατοποίηση στις εξισώσεις (2-18) και (2-19) που
προέκυψαν από τους νόμους Mooney - RίνΙίn και Skalak. αντιστοίχως. Τα κατάλληλα
χαρακτηριστικά μεγέθη είναι:
Χαρακτηριστικό μήκος: R* = Ro
Χαρακτηριστικός χρόνος: f * = _1_. επειδή η χρονικιι κλίμακα στην οποία θα αναπτυχθούν τα
ω!
φαινόμενα καθορίζεται από την συχνότητα της εξωτερικιις διέγερσης.
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Χ "ρ* 2R2αρακτηριστικη πιεση: = ριω! ο
Τα αδιάστατα μεγέθη που προκύπτουν είναι:
U*R* R2Ρ ριω.! ΟΑριθμός Reynolds εξωτερικού ρευστού: Re, = ι = ---'---
μι μι
U'R' R'ΑριθμόςReynolds μεμβράνης: Re
s
= Ρι _ ριωr ~
3δμ, 3δμ,
Μ ' δ' β' G δG δGετρο ιατμησης της μεμ ρανης: = --'ο = , ' ,
RuP ρlω;R~
R*P* "R1ριωί όΑριθμός Weber: We = =
σ σ
Μοντελοποίηση της μικροφυσαλίδας
*RΑριθμόςMach λόγω της συμπιεστότητας στο εξωτερικό ρευστό: Μ =~ = ωl ο
CI CI
Εφαρμόζοντας την αδιαστατοποίηση στην (2-] 8) για το νόμο Mooney - Rivlin προκύπτει:
(2-20)
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ενώ η (2-19) για το νόμο Skalak δίνει:
όπου: υ/Ι = U(Γ = 1 t = ο) = υΓ=Ι ' Ο
Μοντελοποίηση της μικροφυσαλίδας
(2-21)
Χρησιμοποιώντας τα παραπάνω κατάλληλα μεγέθη εφαρμόζουμε την αδιαστατοποίηση
και στην εξίσωση Keller - Miksis. εξίσωση (2-5). για να πάρουμε την σχέση:
(2-22)
Στις σχέσεις (2-20). (2-21), (2-22) τα μεγέθη με τόνο είναι αδιάστατα. Στο εξής τα αδιάστατα
μεγέθη θα εμφανίζονται χωρίς τόνο για ευκολία. εκτός αν δηλώνονται αλλιώς. Αντικαθιστώντας
τη σχέση (2-20) στην (2-22) παίρνουμε τελικά:
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Ομοίως για το νόμο του Skalak αντικαθιστούμε τη σχέση (2-21) στη (2-22) και
καταλΙ1γουμε:
[ Ρ,ι +~+2G[(_1Υ (l-c)+c(_l :6 _1-](~)'Y _JYe 1- Uo) 1- Uo R
. .
2 4R R
------4 -Ρ -Ρ -
WeR Re,R ο[ (2SI1i~J2] 51 Ac
Re R- 1+ --
5 R
_2G[(~Υ (1-C)+C(~Υ -1-




όπου: P,jc (ι) = Ρ,ι .ε .sin (ω/ι). ε: το πλάτος της ακουστικής διαταραΧΙ1ς και
P,jc (ι) = Ρ,ι .ε· cos (ω/ι)
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Για το μοντέλο Mannottant. οι όροι της εξίσωσης (2-23)
2σ(R) 2σ(R)αντικαθίστανται από τα ο. αντίστοιχα και οι όροι
Ro R
[( ) R bR ( )7(I-ιιο )6 R 5b(l-ιιο )4 R] . (2σ(Rο ))' (2σ(R»)'2G - 1- b -2 + ) + Ι - b 8 + 6 απο τα .
R (l-uo)- R R Ro R
όπου: σ (R): οι επιφανειακές τάσεις της μεμβράνης για τις οποίες ισχύει η συνάρτηση
πολλαπλού τύπου:
ο ΥΖα R ~ RbllCk/illg
σ (R) = χ (R 2R2 -1J ΥΖα RbllCk/iIIg ~ R ~ RbI'eαA'-IΙP
bllck/iIIg
ΥΙ α R ~ R"ΙΙΡΙΙΙΓed
Δηλαδή. για τιμές της ακτίνας της μικροφυσαλίδας μικρότερες από την ακτίνα παραμόρφωσης
της μεμβράνης (RbIICk/iIIg) έχουμε μηδενικές επιφανειακές τάσεις. Για τιμές ανάμεσα στην ακτίνα
παραμόρφωσης και στην ακτίνα διάρρηξης (Rb,eak-IΙP) της μικροφυσαλίδας. έχουμε γραμμΙΚ11
αύξηση των επιφανειακών τάσεων με την αύξηση της ακτίνας και για τιμές άνω της ακτίνας
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Κεφάλαιο 20 Μοντελοποίηση της μικροφυσαλίδας
Στο δοκιμαστικό μοντέλο οι αλλαγές, που γίνονται στους ίδιους όρους της εξίσωσης
(2-23), είναι ίδιες με αυτές του μοντέλου Marmottant με τη διαφορά ότι για τις επιφανειακές
τάσεις της μεμβράνης ισχύει η παρακάτω συνάρτηση πολλαπλού τύπου:
σ(R)=
σι ,R ~ RblIck/il1g
aR2+bR +c, RblIck1il1g < R < Rel1
Χ (R: -1J, Re/I ~ R ~ Re/2Req
kR2+mR +Z,Re/2 < R < Rfί>ee
σ2 , R ~ Rfi>ee
(2-25)
ο, που'. σ2 _- σwatel> +σbι>eak-,ιΡ Ο' , R ' , ξ ,σι < : ενα ποσοστο της σ2 , e/I: η ακτινα στην οποια εκινα η2
ελαστική περιοχή, Re/2: η ακτίνα στην οποία τελειώνει η ελαστική περιοχή, Rfi>ee: η ακτίνα στην


















Δηλαδή, εδώ έχουμε πέντε περιοχές. Για τιμές της ακτίνας της μικροφυσαλίδας μικρότερες από
την ακτίνα παραμόρφωσης της μεμβράνης RblICk1illg έχουμε αρνητικές επιφανειακές τάσεις. Για
τιμές ανάμεσα στην ακτίνα παραμόρφωσης και στην ακτίνα R
e
/ I έχουμε μη γραμμική αύξηση
των επιφανειακών τάσεων με την αύξηση της ακτίνας. Για τιμές ανάμεσα στην ακτίνα Rel1 και
στην ακτίνα R
e
/2 της μικροφυσαλίδας, έχουμε γραμμική αύξηση των επιφανειακών τάσεων με
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την αύξηση της ακτίνας (γραμμικι1 περιοχή). Για τιμές ανάμεσα στην ακτίνα R
eI2 και στην
ακτίνα διάρρηξης R,iee έχουμε μη γραμμική αύξηση των επιφανειακών τάσεων με την αύξηση
της ακτίνας και τέλος. για τιμές άνω της ακτίνας διάρρηξης R'Iee' οι επιφανειακές τάσεις
γίνονται ίσες με αυτΊΙ του νερού.
Οι εξισώσεις (2-23).(2-24) αποτελούν μη γραμμικές συνήθεις διαφορικές εξισώσεις
δεύτερης τάξης ως προς R(t), άρα απαιτούνται δύο αρχικές συνθι1κες για τη χρονική
ολοκλήρωσή τους. Οι αρχικές συνθήκες θα είναι η αΡΧΙΚll αKτινΙΚll θέση και αρχικι1 ακτινικι1
ταχύτητα της μικροφυσαλίδας σε κατάσταση ισορροπίας:
R(t=O)=Ro
R(t=O)=O (2-26)
Η αριθμηΤΙΚ11 επίλυση της σχέσης (2-23) για το νόμο Mooney - Rivlin. της σχέσης
(2-24) για το νόμο Skalak. καθώς και για τα άλλα δύο μοντέλα θα δώσει την ακτίνα της
μικροφυσαλίδας με το χρόνο. Στη συνέχεια με τη βοήθεια της σχέσης (2-20) για το νόμο
Mooney - Rivlin και αντίστοιχα με τη σχέση (2-21) για το νόμο Skalak και αντίστοιχα για τα
άλλα δύο μοντέλα. θα υπολογιστεί η πίεση του εξωτερικού ρευστού πάνω στη μεμβράνη ως
συνάρτηση του χρόνου. Η μεταβλητή αυτή θα χρησιμοποιηθεί για τον υπολογισμό της
Psc (R, t) και η οποία. στη συνέχεια. χρησιμοποιείται για τον υπολογισμό του σSc . n
Μη γραμμΙKό~ καταστατικός νόμος των ιξωδών τάσεων
Όπως αναφέρθηκε παραπάνω το ιξώδες της μεμβράνης αποτελεί την κυρίαρχη μορφή
απόσβεσης μια και το ιξώδες του περιβάλλοντος υγρού είναι σχετικά αμελητέο. ReI = Res . Οι
ιξώδεις τάσεις περιγράφονται από την σχέση (2.12) σε σχέση με τον ρυθμό παραμόρφωσης του
κελύφους. Υ =)1 Υί;ΥΥ όπου Yij. ο τανυσnΙς παραμόρφωσης. Το ιξώδες του κελύφους
λαμβάνεται ως σταθερό σε πρώτη προσέγγιση. όμως λόγω της μεγάλης συχνότητας. τάξης ΜΗΖ.
το ιξώδες τείνει να μειώνεται με την αύξηση του πλάτους και της ταχύτητας μεταβολι1ς της
αKoυσΤΙΚllς διαταραχής. Η μεταβολή αυΤ11. Sl1eaI" thinning bel1aνίΟΓ. μοντελοποιείται με
διάφορους τρόπους. Ο πιο συνι1θης εξ" αυτών είναι ένας εκθετικός νόμος. μ = μ,ο b'
, [1+(r1)°J
τ: η χρονική σταθερά που χαρακτηρίζει την μεταβολι1 του ρυθμού παραμόρφωσης και a, b: οι
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Κεφάλαιο 20 Μοντελοποίηση της μιιφοφυσαλίδας
εκθέτες που ελέγχουν την ένταση της μεταβολής. Όταν α = 2 και b = 1 ανακτάται το μοντέλο
Cross - Caπeau [40].
Μελέτες πάνω στην μηχανΙΚΙ1 συμπεριφορά των μονοστοιβάδων λιπιδίων με σχετικά
μεγάλο αριθμό ομάδων αλκυλίου. 18 - 24 άτομα άνθρακα ανά αλυσίδα, δείχνουν ότι πρόκειται
για ιξωδοελαστικό στερεό. Οι μηχανικές τους ιδιότητες μελετώνται με πειράματα με
μικροπιπέτες [41] τα οποία έχουν δείξει ότι μονοστοιβάδες λιπιδίων σε στερεά μορφ11 έχουν
συμπεριφορά ιξωδοελαστικού στερεού Bingllanl. Παρουσιάζουν δηλαδή μία κρίσιμη τιμΙ1
διατμηΤΙΚΙ1ς τάσης πάνω από την οποία η απόκρισή τους καθορίζεται από το ιξώδες τους. ενώ
κάτω από αυτήν έχουν ελασΤΙΚΙ1 συμπεριφορά. Στην παρούσα εργασία θα διερευνηθεί η
συμπεριφορά μικροφυσαλίδας που υπακούει και σε τέτοιο καταστατικό νόμο. αναφορικά με την
επίδραση κάθετων τάσεων:
(2.27)
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Κεφάλαιο 3: Μη γραμμικό μοντέλο ελαστικών τάσεων
Το μοντέλο Mannottant. όπως προαναφέρθηκε. εκφράζει τις επιφανειακές τάσεις της
μεμβράνης με τη συνάρτηση πολλαπλού τύπου:
ο για R::; RbllCJJillg
σ(R)=
για R::; R"ΙιΡιιπed
























Πειραματικά, παρατηΡΙ1θηκε το φαινόμενο «CΟl11ΡΓessiοn on]y». ΔηλαδΙ1, καθώς η
μικροφυσαλίδα ταλαντώνεται. συμπιέζεται περισσότερο απ' ότι διαστέλλεται. Αυτό φαίνεται
στο παρακάτω γράφημα για διάφορες τιμές του πλάτους της διαταραΧΙ1ς ε:
Συγκριτικιι μελέτιι καταστατικώ,' νόμω,' του κελύφους μικροφυσαλίδω" τύπου Coι1tI'ast Agellt. αναφορικά με την πειραματικά 34
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Από το παραπάνω γράφημα παρατηρείται έντονη «Compression only» συμπεριφορά της
μικροφυσαλίδας για πίεση 2 bar. Καθώς η πίεση μεγαλώνει, η συμπεριφορά αυτή αλλάζει σε
«Expansion only» (για πίεση 3 bar).
Από τις προσομοιώσεις αυτού του μοντέλου, για δεδομένα: RbIIck/iIIg = Ro = Ο.Ο82μm,
χ=l~ι, Ks =7.2·1Q-9 N (ιξώδες μεμβράνης) και σbιeak_ΙιΡ=ο.13%, προέκυψαν τα










Πράγματι, το συγκεκριμένο μοντέλο εκφράζει αυτή τη συμπεριφορά, καθώς πλησιάζει πολύ στις
πειραματικές μετρήσεις.
Όπως, αναφέρθηκε στο προηγούμενο κεφάλαιο το δοκιμαστικό μοντέλο που εισάγεται
στην παρούσα εργασία είναι μη γραμμικό και για τις επιφανειακές τάσεις της μεμβράνης εισάγει
την παρακάτω συνάρτηση πολλαπλού τύπου:
σι ,R :ς RbIICklilIg
aR2 +bR +c, RbIICklilIg < R < Re/l
σ (R) ~ χ (:~ -Ι}R", S; R S; R'I2
kR 2 +mR +1,Re' 2 < R < Rfiee
σ2 ,R ~ R'/i'ee
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Κεφάλαιο 30 Μη γραμμικό μοντέλο ελαστικών τάσεων
Η παραπάνω συνάρτηση (καταστατικός νόμος) παριστάνεται γραφικά στα παρακάτω σχήματα:
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Κεφάλαιο 30 Μη γραμμικό μοντέλο ελαστικών τάσεων
Από τις προσομοιώσεις αυτού του μοντέλου. για δεδομένα: Ro = 0.0821'111. Χ =1;;'1 '
7 2 Ο 9Ν = σ2 = σbl.eak-ΙΙΡ2+ σ"'aIEl' = 0.1 Ο15Ν1mKs = . ·1 - . σbl'eak-ιφ 111 και επιτρέποντας αρνητικές
τάσεις σι = -0.2· σ2 προέκυψαντα παρακάτωαποτελέσματα:
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Από τα παραπάνω γραφήματα γίνεται φανερό ότι καθώς το πλάτος της διαταραχής μεγαλώνει. η
συμπεριφορά της μικροφυσαλίδας από «Compression only» γίνεται «Expansion only».
Χρειάζεται όμως μεγαλύτερο εύρος για το πλάτος της διαταραχιlς ε.
Για τις ίδιες παραμέτρους και επιτρέποντας αρνητικές τάσεις σι =-0.4· σ2 προέκυψαν
τα παρακάτω αποτελέσματα:
Συγιφιτικι] μελέτη καταστατικώ\'νόμω\' του κελύφους μικροφυσαλίδω\'τύπου (ΌnΙraslAgcrll. αναφορικά με Τ1)\' πειραματικά 38
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Και σ' αυΤ11 την περίπτωση γίνεται φανερό ότι καθώς το πλάτος της διαταραχής μεγαλώνει, η
συμπεριφορά της μικροφυσαλίδας από «CοιηΡressίοn only» γίνεται «Expansion only».
Χρειάζεται όμως μεγαλύτερο εύρος για το πλάτος της διαταραΧΙ1ς ε. Επίσης. παρατηρείται ότι
όσο πιο αρνητικές επιφανειακές τάσεις επιτρέπουμε. τόσο πιο γρήγορα γίνεται η αλλαγΙ1 στη
συμπεριφορά της μικροφυσαλίδας, για το ίδιο πάντα εύρος ε.
Όπως. προαναφέρθηκε στο 20 κεφάλαιο. η φυσαλίδα αποδίδει ένα επανασκεδαζόμενο
ι,
fr'Ps'c(r,t)dt
σήμα το οποίο ποσοτικοποιείται από τη σχέση: σsc =4π-"-Ο--ι,----f P~cdt
ο
Προκειμένου να
ταυτοποιηθούν οι διάφορες συχνότητες που εμπεριέχονται στο σήμα που εκπέμπει η
μικροφυσαλίδα, ορίζεται το παρακάτω μέγεθος το οποίο ουσιαστικά
δείχνει ξεχωριστά την συμμεΤΟΧΙ1 της κάθε αρμονικής στο συνολικό σήμα. Επομένως.
ενδιαφερόμαστε για το αρμονικό περιεχόμενο των δύο μοντέλων.
Συγιφιτικιι μελέτι) καταστατικώ\' νόμων του κελύφους μικροφυσαί.ίδω\' τύπου CΌΙ1tΙ'ast Ager1t. αναφορικά με Τ1]\' πειραματικά 40
καταγΙΎραμμΙ\'ΙΙ συμπεριφορά τους. σε περιβάλλον ακουστικών διαταραχών
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Στο μοντέλο Marmottant για τα προαναφερθένταδεδομένα έχουμε:
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Όπως φαίνεται από τα παραπάνω γραφήματα το αρμονικό περιεχόμενο δεν είναι καλό. Δηλαδή,
το μοντέλο αποτυγχάνει να αποδώσει τις αρμονικές συνιστώσες του επανασκεδαζόμενου
σήματος της μικροφυσαλίδας για συχνότητες 1 - 1Ο ΜΗΖ, δηλαδή το εύρος συχνοτήτων που
χρησιμοποιούν οι ιατρικές συσκευές υπερήχων. Επομένως, για να βρούμε τη συχνότητα
συντονισμού της φυσαλίδας θα πρέπει να πάμε σε υψηλότερες συχνότητες.
Το δοκιμαστικό μοντέλο δίνει τα εξής
Επιτρέποντας αρνητικές τάσεις σι =-0.2·σ2 :
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Στην περίπτωση αυτή, παρατηρώντας τις κορυφές της βασικής συχνότητας που αντιστοιχούν
στη συχνότητα συντονισμού της μικροφυσαλίδας, βλέπουμε ότι καθώς μεγαλώνει το πλάτος της
διαταραχής, αυτές μετατοπίζονται προς τα αριστερά. Δηλαδή, για μεγαλύτερα πλάτη
διαταραχών έχουμε μικρότερες συχνότητες συντονισμού [42]. Επίσης, το αρμονικό περιεχόμενο
γίνεται πιο πλούσιο με την αύξηση του ε.
Για τις ίδιες παραμέτρους και επιτρέποντας αρνητικές τάσεις σι =-0.4· σ2 προέκυψαν
τα παρακάτωαποτελέσματα:
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Για ε =2 bαr:
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Και στην περίπτωση αυτή, παρατηρούμε ότι καθώς το πλάτος της εξωτερικής διαταραχής
αυξάνει έχουμε μείωση της συχνότητας συντονισμού, ενώ το αρμονικό περιεχόμενο γίνεται
πλουσιότερο. Τέλος, βλέπουμε ότι όσο πιο αρνητικές τάσεις επιτρέπουμε στο μοντέλο, τόσο
μεγαλύτερες συχνότητες συντονισμού έχουμε, καθώς επίσης και ότι αυξάνεται η συνεισφορά
της θεμελιώδους συχνότητας νΙ' στο επανασκεδαζόμενοσήμα της μικροφυσαλίδας.
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καταγεγραμμένη συμπεριφορά τους, σε περιβάλλον ακουστικών διαταραχών
ΕΥΘΥΜιον ΚΩΝΣΤΑΝΤιΝΟΣ
ΕΡ&Σ
Κεφάλαιο 40 Μη γραμμικό μοντέλο ιξωδών τάσεων
Κεφάλαιο 4: Μη γραμμικό μοντέλο ιξωδών τάσεων
Στο μη γραμμικό μοντέλο ι~ωδών τάσεων θεωρούμε ότι η πίεση του εξωτερικού ρευστού
πάνω στην επιφάνεια της μεμβράνης Ρι II=R έχει μη σταθερό ιξώδη όρο. Δηλαδή:
Επομένως για καταστατικό νόμο Mooney - Rivlin και θεωρώντας στη σχέση μ = μsu
S [l+(rr)aT'
όπου r=.JΞ ruru · α = 2, b = 1 (ανάκτηση μοντέλου Cross - Caπeau) προκύπτει η 2 ης τάξης
συνήθης διαφΟΡΙΚ11 εξίσωση (2-23). Το μοντέλο αυτό λαμβάνει υπόψη του το φαινόμενο «Shear
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Από τις προσομοιώσεις αυτού του μοντέλου. για τα δεδομένα: Ro = 2μl11 και 511 = Ο προέκυψαν
τα παρακάτω αποτελέσματα για διάφορες τιμές του πλάτους της εξωτερικι1ς διαταραχι1ς ε:
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συμπεριφορά τους, σε περιβάίJ.ο\· ακουστικιί),' διαταραχών
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Για ε =1 bar:
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συμπεριφορά τους, σε περιβάίj.ο\, ακουστικών διαταραΖώ\'
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Κεφάλαιο 40 Μη γραμμικό μοντέλο ιξωδών τάσεων








Για δεδομένα: Ro =2μm και Sh = 2.5·10-4 προέκυψαν τα παρακάτω αποτελέσματα για
διάφορες τιμές του πλάτους της εξωτερικής διαταραΧΙ1ς ε:
Για ε = Ι baΓ:
20 40
Χρόνος t
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συμπεριφορά τους, σε περιβάλλο\' ακουστικώ,' διαταραΖώ\'
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Κεφάλαιο 40 Μη γραμμικό μοντέλο ιξωδών τάσεων
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συμπεριφορά τους, σε περιβάλλο,' ακουστι"ώ" διαταραχών
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Κεφάλαιο 40 Μη γραμμικό μοντέλο ιξωδών τάσεων
Από τα παραπάνω γραφήματα παρατηρούμε ότι το μη γραμμικό μοντέλο ιξωδών τάσεων δεν
αποδίδει το φαινόμενο «Compression only» ακόμα και για μικρά πλάτη εξωτερικής διαταραχής.
Το αρμονικό περιεχόμενο αυτού του μοντέλου για διαφορετικές τιμές πλάτους της
εξωτερικής διαταραχής και για Sh = Ο, Sh = 2.5·10-4 φαίνεται στα παρακάτω γραφήματα:
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Μη γραμμικό μοντέλο ιξωδών τάσεων
Ο 5000000 10000000
Από τα παραπάνω γραφήματα για Sh = Ο παρατηρούμε ότι καθώς το πλάτος της εξωτερικής
διαταραχής αυξάνεται, έχουμε μείωση της συχνότητας συντονισμού, οριακή αύξηση της
βασικής συχνότητας VI και αισθητή αύξηση των υπεραρμονικών 2vf , 3vI . Δηλαδή, έχουμε
πιο πλούσιο αρμονικό περιεχόμενο.
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Μη γραμμικό μοντέλο ιξωδών τάσεων









Για Sh =2.5·10--4 παρατηρούμε ότι καθώς αυξάνει το πλάτος της εξωτερικής διαταραχής,
έχουμε μείωση της συχνότητας συντονισμού, μείωση σχεδόν στο μισό της βασικής συχνότητας
VI και των υπεραρμονικών 2vI , 3vr , ενώ η υποαρμονική Vι{ αυξάνεται αισθητά.
Επομένως, με την αύξηση του Sh, δηλαδή όσο πιο έντονο είναι το φαινόμενο «Shear
Thinning», αλλάζει η συμπεριφορά του κελύφους της μικροφυσαλίδας ως προς το αρμονικό
περιεχόμενο του επανασκεδαζόμενου σήματος με την αύξηση του ε. Υποδιπλασιάζεται η
βασική συχνότητα και οι υπεραρμονικές, ενώ ενισχύεται η υποαρμονική. Συνεπώς, η
μεταβλητότητα του ιξώδους της μεμβράνης παίζει πολύ σημαντικό ρόλο στην απόκριση της
μικροφυσαλίδας.
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συμπεριφορά τους, σε περιβάλλον ακουστικών διαταραχών
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Κεφάλαιο 40 Μη γραμμικό μοντέλο ιξωδών τάσεων
Θεωρώντας τη μεμβράνη της μικρο φυσαλίδας ως ιξωδοελαστικό στερεό Bingl1al11
l <τ I10 ' FII1 =2G s Yεισάγουμε τη σχέση: Ρι -P~ = Τ I1 = => Τ I1Ο ' FIn = 2μs Ί
ΔηλαδΙ1, η μεμβράνη παρουσιάζει μία κρίσιμη τιμή διατμητικής τάσης πάνω από την οποία η
απόκρισΙ1 της καθορίζεται από το ιξώδες της. ενώ κάτω από αυτΊιν έχει ελαστική συμπεριφορά.
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Fig. 1: Sh ar s reS5 and viscos' Υ as function of the velocity-gradient.
ΔΑ ( R )"Επομένως, για - = -- -1 > Ο. οι όροι
Α 1-U
και
ΔΑ ( R )"
- = -- -1 < Ο μηδενίζονται οι ιξώδεις όροι.
Α 1-U
μηδενίζονται, ενώ για
Από τις προσομοιώσεις αυτού του μοντέλου. για τα δεδομένα: Ro = 2μl11 και
Gs = 20 ΜΡα προέκυψαν τα παρακάτω αποτελέσματα για διάφορες τιμές του πλάτους της
εξωτεΡΙΚΙ1ς διαταραΧΙ1ς ε:
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συμπεριφορά τους, σε περιβάλλο\' ακουστικώ\' διαταραχώ\'
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Κεφάλαιο 40 Μη γραμμικό μοντέλο ιξωδών τάσεων
1,2
0,6
r ια ε =] baι':
Ι R(t)1





















~υγKΡΙΤΙKή μελέτη καταστατικώ,' νόμω\' του κελύφους μικροφυσαλίδω\' τύπου Contrast .-\gent, α"αφορικά με τη\' πειραματικά καταγεγραμμένη 53




Για ε = 4 bar:





Από τα παραπάνω γραφΙ1ματα παρατηρούμε ότι το μοντέλο που θεωρεί τη μεμβράνη της
μικροφυσαλίδας ως ιξωδοελαστικό στερεό Βίng]1aΠ1 αποδίδει το φαινόμενο «CΟΠ1Ρressίοn on]y»
κυρίως για μικρά πλάτη εξωτεΡΙΚΙ1ς διαταραχι1ς. Καθώς το πλάτος μεγαλώνει η συμπεριφορά
του κελύφους αλλάζει σε «Expansion on]y». Για πλάτος ε ~ 2 παρατηρείται αυτή η αλλαγή.
Επίσης για δεδομένα: Ro = 2μn1 και Gs =180 ΜΡa προέκυψαν τα παρακάτω
αποτελέσματα για διάφορες τιμές του πλάτους της εξωτεΡΙΚllς διαταραχής ε:
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συμπεριφορά τους, σε περιβάλλον ακουστικών διαταραχών
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Κεφάλαιο 40 Μη γραμμικό μοντέλο ιξωδών τάσεων
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συμπεριφορά τους, σε περιβάλλο\' ακουστικών διαταραχών
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Κεφάλαιο 40 Μη γραμμικό μοντέλο ιξωδών τάσεων
Από τα παραπάνω γραφήματα παρατηρούμε ότι το μοντέλο αυτό για μεγαλύτερο μέτρο
διάτμησης αποτυγχάνει να αποδώσει το φαινόμενο «Compression only».
Το αρμονικό περιεχόμενο αυτού του μοντέλου για διαφορετικές τιμές πλάτους της
εξωτερικής διαταραχής και για Gs =20 ΜΡa, Gs =180 ΜΡa φαίνεται στα παρακάτω
γραφήματα:
Για Gs =20 ΜΡa, ε =1 bar:
-νρ
40
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Μη γραμμικό μοντέλο ιξωδών τάσεων
-ν!2
10000000
Από τα παραπάνω γραφήματα για GS = 20 ΜΡα παρατηρούμε ότι καθώς το πλάτος της
εξωτερικής διαταραχής αυξάνεται, έχουμε μείωση της συχνότητας συντονισμού, σημαντική
αύξηση της βασικής συχνότητας Vr και των υπεραρμονικών 2vI , 3v.r' ενώ δεν παρατηρείται
κάποια μεταβολή στην υποαρμονική νι{. Δηλαδή, έχουμε πιο πλούσιο αρμονικό περιεχόμενο.
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Για Gs = 180 ΜΡa, ε = 2 bar:





















Για Gs = 180 ΜΡa παρατηρούμε ότι καθώς αυξάνει το πλάτος της εξωτερικής διαταραχής,
έχουμε μείωση της συχνότητας συντονισμού, αύξηση του αρμονικού περιεχομένου
(νΓ ,2νι ,3νι ), ενώ δεν παρατηρείται κάποια μεταβολή στην υποαρμονική ν/i.
Συνεπώς, με την αύξηση του Gs , παρατηρούμε ότι το αρμονικό περιεχόμενο μεταβάλλεται κατά
τον ίδιο τρόπο καθώς αυξάνεται το πλάτος της εξωτερικής διαταραχής ε.
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συμπεριφορά τους, σε περιβάλλον ακουστικών διαταραχών
ΕΥΘΥΜlον ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΣ
ΕΡ&Σ
Κεφάλαιο 50 Συμπεράσματα και Προτάσεις Υια μελλοντικι) Έρευνα
Κεφάλαιο 5: Συμπεράσματα και Προτάσεις για μελλοντική Έρευνα
Στην παρούσα διπλωματtκ11 εργασία έγινε συγΚρΙΤΙΚ11 μελέτη των καταστατικών νόμων
μεμβράνης Mooney - Rivlin. Skalak. του μοντέλου ΜaΓmοttanΙ το οποίο δεν επιτρέπει καμία
ανΤΟΧ11 σε συμπίεση και αποκλείει αρνητικές επιφανειακές τάσεις και ενός δοκιμαστικού
μοντέλου. το οποίο επιτρέπει αρνητικές τάσεις. Δηλαδ11. μελετάται η επίδρασ11 τους στη
δυναμΙΚl1 συμπεριφορά μικροφυσαλίδας τύπου CοntΓast Agent. όταν υπόκειται σε ακουστικές
διαταραχές της πίεσης στο άπειρο. ΘεωΡ11σαμε ότι η διαταραΧ11 της πίεσης στο άπειρο είναι
ημιτονοειδής και οι ταλαντώσεις της μικροφυσαλίδας έχουν σφαΙΡΙΚ11 συμμετρία. Έτσι λοιπόν
το μοντέλο βασίστηκε στην εξίσωση KelleI" - Miksis [36] που ισχύει για σφαιρικές ταλαντώσεις
ελευθέρων φυσαλίδων και λαμβάνει υπόψη τη συμπιεστότητα και το ιξώδες του ρευστού στο
οποίο βρίσκονται. Προκειμένου να μοντελοποιηθεί η ελαστικότητα της μεμβράνης
χρησιμοποιήθηκαν οι παραπάνω μη γραμμικοί καταστατικοί νόμοι τάσεων - παραμορφώσεων.
Επίσης. στο νέο μοντέλο καταστατικού νόμου λαμβάνεται υπ' όψιν η ιξωδοελαστικότητα του
κελύφους. το φαινόμενο «sI1eaI" thinning» και γίνεται η υπόθεση ότι το υλικό της μεμβράνης
είναι υλικό Bingham. «SI1eal" tl1inning» λέγεται το φαινόμενο κατά το οποίο ελαττώνεται το
ιξώδες της μεμβράνης. καθώς αυξάνεται ο ρυθμός διάτμησης. Τέλος. εισάγονται και
μελετούνται ένα μη γραμμικό μοντέλο ελαστικών τάσεων και ένα μη γραμμικό μοντέλο ιξωδών
τάσεων. Στο πρώτο, το ιξώδες της μεμβράνης θεωρείται σταθερό. ενώ στο δεύτερο το ιξώδες
μεταβάλλεται (φαινόμενο «sheaI" thinning» 11 η μεμβράνη θεωρείται υλικό BingI1am).
Η μελέτη του μοντέλου ΜaΓmοttant έδειξε ότι μπορεί να αποδώσει το φαινόμενο
«CοmΡΓessίοn only». Δηλαδή. συμφωνεί με τις πειραματικές μεΤΡ11σεις οι οποίες έδειξαν ότι για
συγκεκριμένες παραμέτρους η μικροφυσαλίδα συστέλλεται περισσότερο απ' ότι διαστέλλεται.
Επίσης, καθώς το πλάτος της αKoυσΤΙΚl1ς διαταραΧ11ς αυξάνεται η συμπεριφορά της
μικροφυσαλίδας γίνεται «Expansion only». Όμως. το μοντέλο αυτό. δεν δίνει υψηλό αρμονικό
περιεχόμενο για το εύρος συχνοτήτων των ακουστικών διαταραχών (1-1 Ο ΜΗΖ). Δεν
παρατηρείται συχνότητα συντονισμού. η οποία είναι χρήσιμη στην απεικόνιση των
μικροφυσαλίδων σε εφαρμογές ιατρικών υπεΡ11χων.
Η μελέτη του νέου δοκιμαστικού μοντέλου έδειξε ότι και αυτό μπορεί να αποδώσει το
φαινόμενο «CοιηΡΓessiοn only». Και μάλιστα όσο πιο μικρό είναι. κατ' απόλυτη τιμ11. το
ελάχιστο κατώφλι αρνητικών τάσεων που επιτρέπει. κάτω από το οποίο περαιτέρω συμπίεση του
κελύφους επιτυγχάνεται με την ίδια τιμ11 ελαστικών τάσεων. τόσο πιο έντονο είναι το
φαινόμενο. Επομένως. αυτή η συμπεριφορά θα μπορούσε να οφείλεται στην ασυμμετρία του
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καταγεγραμμένη συμπεριφορά τους. σε περιβάλλον ακουστικών διαταραχών
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καταστατικού νόμου, ενώ δε φαίνεται να επηρεάζεται από το φαινόμενο «shea!" thinning».
Αντίθετα με το μοντέλο Μanηοttant, το δοκιμαστικό μοντέλο δίνει πιο πλούσιο αρμονικό
περιεχόμενο. Εμφανίζει συχνότητα συντονισμού και υψηλές υπεραρμονικές στο εύρος ]-] Ο
ΜΗΖ. ΠαρατηΡΙ1θηκε ότι όσο αυξάνει το πλάτος της εξωτερικής διαταραχής. η συχνότητα
συντονισμού μειώνεται. αυξάνεται η συνεισφορά των υπεραρμονικών συχνΟΤ11των. ενώ
ελαττώνεται αυΤ11 της βασΙΚ11ς. Όσο πιο αρνητικές τάσεις επιτρέπουμε η συχνότητα
συντονισμού αυξάνει και έχουμε πιο πλούσιο αρμονικό περιεχόμενο. Η συχνότητα συντονισμού
σχετίζεται με το φαινόμενο «TllTesll01d». Δηλαδή. με το φαινόμενο στο οποίο παρατηρείται ένα
κατώφλι (όριο) όσον αφορά το πλάτος της ακουσΤΙΚ11ς διαταραχι1ς. πέραν του οποίου η
απόκριση της μικροφυσαλίδας είναι γραμμικι1. Πριν από το κατώφλι η απόκριση είναι
αμελητέα. ενώ στο κατώφλι εμφανίζεται ένα άλμα που οφείλεται στο φαινόμενο μη γραμμικού
συντονισμού μεταξύ της εξωτερικής διαταραχής και της ιδιοσυχνότητας ταλαντώσεων όγκου
της μικροφυσαλίδας.
Στην πραγματικότητα κατά την ταλάντωσΙ1 του και πέρα από κάποιο επίπεδο συμπίεσης,
το κέλυφος της μικροφυσαλίδας παραμορφώνεται. Κατά τη συστολή της μεμβράνης
αναπτύσσονται αρνητικές επιφανειακές τάσεις οι οποίες οδηγούν το κέλυφος σε παραμόρφωση
(buckling). Σε εκείνη την κατάσταση αναπτύσσονται στη μεμβράνη πτυχώσεις οι οποίες
φέρνουν σε επαφΙ1 υδρόφοβα κομμάτια της μεμβράνης. Η μεμβράνη αποτελείται από λιπίδια τα
οποία αλληλεπιδρούν μεταξύ τους. όταν έρθουν σε επαφή και δημιουργούν διπλΙ1 στοιβάδα
(bίΙaΥeΓ) η οποία έχει συμπεριφορά «stΓaίn-lιaΓdenίng» υλικού. Επομένως. η φυσΙΚΙ1 σημασία
της σι στον καταστατικό νόμο του δοκιμαστικού μοντέλου είναι ότι από ένα σημείο και μετά η
συμπεριφορά του κελύφους της μικροφυσαλίδας, καθώς συστέλλεται, αλλάζει από «stΓaίn­
softening» σε «stΓaίn-haΓdenίng». Οι αρνητικές τάσεις συνδέονται με την αντίσταση του
κελύφους στην κάμψη (Bending resistance. kb ). Όσο το kb μειώνεται ή όσο αυξάνεται το
επίπεδο των παραμενουσών τάσεων κατά την έναρξη της φόρτισης (ΡΓestress). τόσο μειώνεται
το σι κατά απόλυτη τιμή. Οι παραπάνω τάσεις επαληθεύονται και από την γραμμική ανάλυση
ευστάθειας σε αξονοσυμμετρικές διαταραχές [32].
Το μη γραμμικό μοντέλο ιξωδών τάσεων δεν αποδίδει το φαινόμενο «Conlpression
only». Ακόμα και για πολύ μικρά πλάτη εξωτεΡΙΚΙ1ς διαταραΧΙ1ς η συμπεριφορά της
μικροφυσαλίδας είναι «Expansion only». Όσον αφορά το αρμονικό περιεχόμενο παρατηρούμε
ότι καθώς αυξάνει το πλάτος της εξωτερικής διαταραχής, έχουμε μείωση της συχνότητας
συντονισμού. ελάττωση της συνεισφοράς της βασικής συχνότητας και των υπεραρμονικών, ενώ
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αυξάνεται αυτή της υποαρμονικι1ς. Το αρμονικό περιεχόμενο του μοντέλου αυτού είναι πιο
πλούσιο από το αντίστοιχο περιεχόμενο του μη γραμμικού μοντέλου ελαστικών τάσεων.
Το μοντέλο που θεωρεί τη μεμβράνη της μικροφυσαλίδας ως ιξωδοελαστικό στερεό
Binghanl αποδίδει το φαινόμενο «Compression only» μόνο για πολύ μικρά πλάτη εξωτεΡΙΚΙ1ς
διαταραχι1ς. περίπου ε =1 bar και για μικρές τιμές του μέτρου διάτμησης περίπου
Gs = 20 MPa. Αυξάνοντας το μέτρο διάτμησης το μοντέλο δε δίνει συμπεριφορά
«Compression only». Το αρμονικό περιεχόμενο του επανασκεδαζόμενου σΙ1ματος της
μικροφυσαλίδας γίνεται πιο πλούσιο και έχουμε μείωση της συχνότητας συντονισμού καθώς
αυξάνεται το πλάτος της εξωτερικής διαταραχής. Με την αύξηση του μέτρου διάτμησης
παρατηρούμε ότι μειώνεται η συχνότητα συντονισμού και το αρμονικό περιεχόμενο γίνεται
πλουσιότερο. Τέλος, το αρμονικό περιεχόμενο του μοντέλου αυτού είναι φτωχότερο από το
αντίστοιχο περιεχόμενο του μη γραμμικού μοντέλου ιξωδών τάσεων.
Από τα παραπάνω βλέπουμε ότι κατά την ταλάντωση της μικροφυσαλίδας λαμβάνουν
χώρα σημαντικά φαινόμενα, τα οποία χρίζουν ιδιαίτερης προσοχής και ανάλυσης. Ένας βασικός
στόχος για μελλοντική έρευνα είναι η ανάπτυξη ενός μοντέλου που να μπορεί να αποδώσει, όσο
το δυνατόν καλύτερα, τη συμπεριφορά του κελύφους της μικροφυσαλίδας. Θα πρέπει να ληφθεί
υπόψη και η αντίσταση στην κάμψη (Bending resistance) της μεμβράνης και να εκφραστεί με
ακρίβεια η μετάπτωση της συμπεριφοράς του κελύφους από «strain softening» σε «strain
hardening». ειδικά στη σχετική διαμόρφωση της ενέργειας λόγω διαστολής/συστολ11ς και λόγω
κάμψης.
Επίσης. ενδιαφέρον παρουσιάζει η διεξαγωγή τρισδιάστατων προσομοιώσεων, οι οποίες
θα μπορέσουν να απεικονίσουν με παραστατικό τρόπο τη δυναμική της μικροφυσαλίδας σε
τρισδιάστατη κάμψη. Κάτι τέτοιο θα είναι ΧΡΙ1σιμο στην ερμηνεία πειραματικών παρατηρήσεων
σταΤΙΚ11ς κάμψης κελυφών αποτελούμενων από φωσφολιπίδια, λόγω της αργής διάχυσης του
αερίου που περικλείουν [33]. Εκεί παρατηρείται η επαναφορά του σφαιρικού σχι1ματος. μετά
από την αΡΧΙΚΙ1 κάμψη, μέσω του φαινομένου «lipid slledding».
Τέλος, και σε ένα κάπως διαφορετικό πλαίσιο, θα πρέπει να γίνει μελέτη της
αλληλεπίδρασης μεταξύ μικροφυσαλίδας και γειτονικού τοιχώματος/ιστού ή γειτονΙΚ11ς
μικροφυσαλίδας που αναπαριστά κύτταρο. με στόχο την καλύτερη προσομοίωση πειραματικών
μεΤΡΙ1σεων με μικροφυσαλίδες τύπου contrast agents. όπου τις περισσότερες φορές αυτές δεν
είναι εντελώς απομονωμένες. αλλά υπάρχει γειτονικό τοίχωμα [30].
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REAL(8) RB,AB,ABUNDIM,THICKNESS,GAMA,PINFDIM,EINF,FREQ,FRE INIT:AL,DFREQ, &
FREQFINAL,pload,BM
REAL(8\ CL,PL,ML,MSK,GSDIM,SAB,SRB, D:M,B,U,MS,MSI ITIAL,DMS,MSFINAL, &
RBI ITIAL,DRB,RBFINAL,THICKNESSINITIAL,D ΗΙ Κ ESS,THICK ESSFINAL
REAL(8) PI,OMEGA,REL,RES,MACH,GS,WEBSAB,WEBSRB,PI F,VOLUMESDIM,VOLUMES, &
TSTEP, leng h
REAL(8) TIME,R,A,DRDT,Kl(2),K2(2),K3(2),K4 (2),ARADIJS,RRADIUS,shth,consht , &
PIBA,PIBB,PIBBRDT




REAL(8),ALLOCATABLE, DIMENSION(:):: PSCATTERVECTOR,FREQUENCY,SCS, &
FPSCATTERVECTOR,RAD,RADPSC,wsave
INTEGER,ALLOCATABLE, DIMENSION(:):: IPERM
real(8):: surftensionl, surftension2, Rbuckl, Rfree, Rell, Re12, &





ΟΡΕ (4,FILE='POWER.DAT',STATUS='U Κ OWN')
ΟΡΕ (5,FILE='RESULTS.DAT',STATUS=' NKNOWN')
OPEN(15,FILE='SPECTRUM.DAT',STATUS='U Κ OW ')
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write(6,' (a12,il,/,6x,a6,es9.3,/,8x,a4,es9.3,/,5x,a7,es9.3) ') &
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Rbreak=(l- )~sqrt(l surfte sion/(3*GS))
endi:
















bcoef=-2 r GS*Rb ck *(9*GS+3*surftensionl)/ &
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wriLe(6,*) , negative 'nternal pressure'
wri e(6,*)
wri e(6,*)

















'REYNOLDS NUMBER L1QU1D =',REL
'REYNOLDS NUMBER SOL1D =',RES
'MACH NUMBER =',MACH
'SHEAR MODULUS ΌΝΟ1Μ =',GS
'WEBER NUMBER SRB =',WEBSRB
'PRESSURE 1NF1N1TE UND1M=',P:NF
'VOLUME OF SOL1D Ο1Μ =',VOLUMESD1M
'VOLUME OF SOL1D U Ο1Μ =',VOLUMES
'T:MESTEP =',TSTEP
Ό~ e sionless cJnstant for shear
thinning behaviJr=',cons th
'SLatic 1n'er. al gas pressure: PSTAT=', &
PSTAT
indexfile=indexfile~1
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~K3 (2) Κ4 (2))
TIME=TIME+TSTEP
METR=METR+l










RADPSC( etrh ts)=R~D(metrhths)* &
PSCAT ERVECTOR( etrhths)
etr2=meLr2+1
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wr i te ( 6, , (5χ, a 7, es 9.3, / , 4χ, a8, en 9. 1, / , 7χ, a5, es 9.3, / , &
5x,a7,es9.3)') FREQ= " FREQINITIAL, &
, GSDIM= " GSDIMINITIAL, &
, RB= " RB, , EINF=' EINF
if (yliko==4) then
write(6,' (/,3x,a9,es9.3,/,3x,a9,es9.3) ') &






, Rbuckl= " Rbuckl, , Rfree= " Rfree, &
, Rel1= " Rel1, , Re12= " Re12, &





, MSK2= " MSK2, , ShTh2= " ShTh2, &
, alpha=' alpha, , beta= " beta
end if
wri te (6, , (/, 4χ, "UDIM", 8χ, "UDIM", 7χ, "Rmin", 7χ, &
"Rmax") 1)
write(6,' (lx,d9.2,2x,f10.8,2x,f9.6,2x,f9.6) ') &
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C ,MSK,GSD1M,RB,TH CK ESS,E1NF,FREQ, 1Μ, &
FREQUENCY(d 'nt( e rhths*tstep/2/Pi)/2), &
SCS(dnint(metrht s* step/2/Pi)/2), &
FRE υΕ CY(dnin (1* etrhtt.s*ts ep/2./Pi)), &
SCS(dnint(1* e rhths*tstep/2./Pi)), &





Ι ' Ι Ι
. .. . ...
Tleng h=ti e-(STARTT1ME+2.0DO*P1* &
(DF~OAT(PER10DSTOP-?sawple)))





, Ι ι Ι Ι ι Ι ι Ι Ι Ι Ι Ι • ι,
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CONSTLAW=( (l.ODO-B)*(R/(l.ODO-U) )**2.0DO+ &
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else if (R>Rbuckl .and. R<=Rell) then
constlaw=acoef*R**2+bcoef*R+ccoef
pibbrdt=acoef*DRDT-ccoef*DRDT/R**2
else if (R>Rell .and. R<=Re12) then
constlaw=3.dO~GS*(R**2/(1.d+00-u)**2-1)
pibbrdt=3.dO*GS*DRDT*(1.d+0/(1.d+00-u)**2+1/R**2)



























REAL(B) FUNCTION constvisc(R,DRDT,U,conshth,conshth2,RES,RES2, &
dviscdt,d2viscdt2)
IMPLICIT ΝΟΝΕ
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call dezftf(Numstep,PSCATTERVECTOR,FPSCATTERVECTOR(l) , &
FPSCATTERVECTOR(2:NUMSTEP-1:2), &
FPSCATTERVECTOR(3:NUMSTEP:2),WSAVE)
Ε D S BROUTI Ε POWER PECTRUM










OLOKL ROMA=OLOKLIROMA (PA(SIZEDATA-1)**2.0DO+ &
PA(SIZEDATA)**2.0DO)*TSTEPElRAM/2.0DO
ENDIF
Ε D SUBROUTINE Ι TEGRATION
ΕΝΟ PROGRAM CONTRAST1D
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